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formation 


Virus de I'immunodeficience humaine : 
cycle viral et epidemiologie 


Le virus de I’immunodeficience humaine est un retrovirus qui s’attaque aux cellules du 
systeme immunitaire. Le cycle de replication virale se decompose en six etapes. 
Les donnees epidemiologiques font etat de progres en matiere de prevention et de prise 
en charge. Dans certaines populations, les nouvelles contaminations restent toutefois 
importantes. 
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Human immunodeficiency virus: viral cydeand epidemiology. The human immunodeficiency 
virus is a retrovirus which attacks the cells of the immune system. The viral replication cycle 
is broken down into six stages. Epidemiological data show progress in terms of prevention 
and treatment. In some populations however, new contaminations remain high. 
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L e virus de I’immunodeficience humaine (VI H) est un 
retrovirus - un virus a acide ribonucleique (ARN) - 
de la famille des lentivirus. II possede une tres 
importante variability genetique et, de ce fait, presente 
une grande diversity. 

♦ Deux sous-types du VIH ont ete identifies : 

• leVIH-1, le plus courant ; 

• le VIH-2, moins contagieux, present principalement 
en Afrique de I’Ouest. 

Le VIH-1 est classe en trois groupes : M (major group), 
O (outlier group) et N (non-M, non-0 group). Depuis 
2009, un quatrieme groupe (P) s’y ajoute. Le VIH-2 se 
subdivise, quant a lui, en deux groupes principaux : 
A et B. Cependant, les techniques de sequengage 
d’acide desoxyribonucleique (ADN) ont recemment 
permis de caracteriser quatre groupes supplemen- 
taires:C, D, EetH. 

♦ Le virus VIH-1 (figure 1) est limite par une enveloppe 
spherique composee d’un fragment de la membrane de 
la cellule infectee, incluant des glycoproteines d’enve- 
loppe (env), elles-memes constitutes d’une sous-unite 
de surface gpl 20 et d’une sous-unite transmembranaire 
gp41 . A I’interieur de I’enveloppe se trouve une matrice 
proteique composee de proteines pi 7 qui comporte, en 
son sein, la capside (ca) composee de proteines p24. 
Le genome du VIH est contenu dans la capside. II est 
constitue d’un simple brin d’ARN en double exemplaire, 
accompagne d’enzymes : 

• la transcriptase inverse, qui transcrit I’ARN viral en 
ADN proviral ; 

• I’integrase, qui integre I’ADN viral a I’ADN cellulaire ; 


Figure 1. Virus de I’immunodeficience humaine. 

• la protease, qui participe a I’assemblage du virus 
en clivant les precurseurs proteiques Gag p55 et 
Gag-Pol pi 60. 

Ces trois enzymes sont les principales cibles des trai- 
tements antiretroviraux car elles sont specifiques aux 
retrovirus. 

Modalites de replication du virus 

Les cellules cibles du VIH sont celles presentant des 
recepteurs CD4 (cluster de differenciation 4) a leur sur- 
face. Ce sont en premier lieu les lymphocytes T CD4+, 
mais egalement les macrophages, les cellules dendri- 
tiques et les cellules microgliales. 

La replication du virus se deroule en plusieurs etapes 
qu’il est necessaire de bien connartre afin de comprendre 
le site d’action des medicaments antiretroviraux [1], 

♦ La fixation, ou attachement a la cellule. Cette etape 
debute par une reconnaissance entre les proteines de la 
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surface virale gpl 20 et les recepteurs CD4 de la cellule 
cible. La fixation gp120-CD4 entraine une modification 
de conformation qui conduit a la fixation d’une boucle 
variable de la gpl 20 a un corecepteur : principalement 
la molecule CXCR4 pour les lymphocytes T CD4+ et 
CCR5 pour les macrophages. 

♦ La fusion, la penetration du virus et la decapsi- 
dation. L’union de la proteine gpl 20 avec le corecep- 
teur libere la proteine gp41 , qui se fixe sur la membrane 
cytoplasmique, puis se replie sur elle-meme en attirant 
I’enveloppe virale vers la membrane cytoplasmique. 
La fusion des membranes cellulaire et virale intervient 
alors grace a un peptide de fusion. La capside du VIH 
penetre dans le cytoplasme de la cellule, s’y desagrege 
et libere les deux brins d’ARN ainsi que les enzymes 
qu’elle contient. 

♦ La transcription inverse. L’ARN viral est converti 
en une double helice d’ADN sous I’action d’une ADN 
polymerase virale, la transcriptase inverse. L’absence 
de fiabilite de la retranscription conduit a des erreurs a 
I’origine de la tres grande variability genetique du VIH. 

♦ L’integration. L’ADN bicatenaire, transcrit a partir 
de I’ARN viral, penetre dans le noyau cellulaire, meme 
intact, selon un processus actif encore mal compris. 
II s’integre ensuite au hasard dans le genome de la cel- 
lule cible, sous I’effet de I’integrase. 

♦ La traduction de I’ARN messager (ARNm). 
L’ARNm, une fois sorti du noyau cellulaire, est lu par 
les ribosomes du reticulum endoplasmique rugueux 
conduisant a la formation de polypeptides non opera- 
tionnels. Les proteines de structure du virus (matrice, 
capside et nucleocapside) et les enzymes virales 
(matrice, capside, nucleocapside, protease, reverse 
transcriptase, integrase) doivent subir une maturation 
dansl’appareilde Golgi puis, pouretreoperationnelles, 
un clivage par une protease virale. 

♦ L’assemblage et le bourgeonnement. Differentes 
interactions entre les proteines virales et la membrane 
cellulaire conduisent a I’assemblage d’une structure 
globulaire, puis a la formation d’une particule virale par 
bourgeonnement de la membrane plasmique. La cap- 
side sort de la cellule infectee en arrachant une partie de 
la membrane cellulaire dans laquelle ont ete prealable- 
ment integrees les proteines virales de surface (gpl 20 
et gp41 ). Les particules issues du bourgeonnement sont 
immatures. Elies subissent ensuite une maturation indis- 
pensable pour rendre les virions infectieux, c’est-a-dire 
prets a infecter de nouvelles cellules. 

Epidemiologie 

♦ Dans le monde, depuis le debut de I’epidemie, 
78 millions de personnes (entre 69,5 et 87,6 millions) 
ont ete infectees par le VIH et 35 millions de personnes 
(29,6-40,8) sont decedees de maladies liees au sida. 


En 201 5, environ 36,7 millions de personnes (34-39,8) 
vivaient avec le virus [2]. 

Une baisse globale des nouvelles infections perdure 
depuis plusieurs annees (6 % depuis 201 0) : 2,1 millions 
de personnes (1 ,8-2,4) ont ete nouvellement infectees 
par le VIH en 201 5 contre 2,2 millions (2-2,5) en 201 0. 
La tendance est plus marquee chez les enfants puisque 
1 50 000 (1 1 0 000-1 90 000) ont ete infectes par le VIH en 
201 5 contre 290 000 (250 000-350 000) en 201 0. 

Les deces lies au sida ont chute de 45 % depuis le 
pic de 2005. Ainsi, en 2015, 1,1 million de personnes 
(940 000-1 ,3 million) sont decedees de causes liees au 
sida contre 2 millions (1 ,7-2,3) en 2005. 

La prise en charge medicamenteuse s’est globalement 
amelioree ces dernieres annees. Tous ages et sexes 
confondus, I’acces aux traitements des personnes 
vivant avec le VIH s’est accru : 

• 46 % (43-50 %) des adultes en 201 5 contre 23 % 
(21-25%) en 2010 ; 

• 49 % (42-55 %) des enfants contre 21 % (1 8-23 %). 
Enfin, 77 % (69-86 %) des femmes enceintes vivant avec 
le VIH ont acces aux medicaments antiretroviraux pour 
prevenir la transmission du VIH a leur enfant. En 201 5, 
1 7 millions de personnes infectees avaient ainsi acces 
a latherapie antiretrovirale. 

• En France, I’lnstitut de veille sanitaire (InVS) indique 
qu’en 2014, le nombre de personnes ayant decouvert 
leur seropositivite est d’environ 6 600 (6 1 00-7 1 00) [3]. 
Environ 3 700 sujets codamines (56 % des decouvertes) 
I’ont ete par rapports heterosexuels : 57 % sont des 
hommes et 37 % ont plus de 50 ans. Les hommes ayant 
des rapports sexuels avec des hommes (HSH) et les 
heterosexuels nes a I’etranger (les trois quarts dans un 
pays d’Afrique subsaharienne) restent les deux groupes 
les plus touches (respectivement 42 et 39 % des decou- 
vertes en 2014). Depuis 2003, le nombre de diagnostics 
de seropositivite VIH a plus que double (2,4) chez les 
jeunes HSH ages de 1 5 a 24 ans. En 201 4, 1 1 % concer- 
ned les moins de 25 ans et 20 % , les personnes agees 
de 50 ans et plus. La region Ile-de-France concentre 
44 % des personnes ayant decouvert leur seropositivite 
et les departements d’Outre-mer8 %. 

Conclusion 

En 2008, les professeurs Frangoise Barre-Sinoussi et 
Luc Montagnier de I’lnstitut Pasteur de Paris (75) ont 
regu le prix Nobel de medecine pour la decouverte, 
en 1 983, du VIH. Trente-trois ans apres, les personnes 
vivant avec le VIH peuvent desormais beneficier d’une 
esperance de vie proche, voire similaire, a celle des 
personnes non infectees, sous reserve d’un traitement 
bien conduit. I 


2 


Actualites pharmaceutiques 

• Supplement formation au n° 564 • 1" trimestre 2017 • 


formation 


Les antiretroviraux anti-VIH 


Les antiretroviraux anti-VIH disponibles 


Les medicaments utilises contre le virus de I’immunodeficience humaine ont ete congus 
pour bloquer les differentes etapes de sa multiplication dans les cellules infectees ou pour 
reduire sa capacite a infecter de nouveaux lymphocytes ou cellules CD4+. Afin d’optimiser 
la dispensation des antiretroviraux a I’officine, il est necessaire de connaTtre les 
particularites propres a chaque classe. 

© 201 6 Publie par Elsevier Masson SAS 
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I I existe actuellement six classes de medicaments 
anti-virus de I’immunodeficience humaine (VIH), 
avec des mecanismes d’action differents [1-3], 
Les inhibiteurs nucleosidiques (INsTI), les inhibiteurs 
nucleotidiques (INtTI), ainsi que les inhibiteurs non 
nucleosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) 
bloquent I’activite de la transcriptase inverse virale. 

Les inhibiteurs d’integrase (INI) empechent I’integration 
de I’acide desoxyribonucleique (ADN) proviral dans 
I’ADN cellulaire en bloquant I’integrase virale. 

Les inhibiteurs de protease (IP) bloquent I’activite de la 
protease virale. Enfin, les inhibiteurs de fusion (IF) et les 
antagonistes du recepteur CCR5 (anti-CCR5) s’oppo- 
sent a I’infestation de nouvelles cellules saines. 

Ces differentes classes de medicaments sont commer- 
cialisees seules ou en associations qui facilitent, 
en pratique, la mise en ceuvre des traitements. 

Inhibiteurs nudeosiques 
de la transcriptase inverse 

Les inhibiteurs de la transcriptase inverse (INTI) 
(; tableaux 1 et2) s’incorporent dans la chaTne d’ADN 
proviral du VIH et empechent son elongation. 

Ils se comportent comme de faux analogues, entrainant 
une interruption du cycle de replication virale et inhibant 
done sa multiplication dans les cellules infectees [2-4]. 
Les INTI n’ont pas d’action sur le virus integre, mais 
agissent a la fois sur le VIH-1 et le VIH-2. 

Les inhibiteurs nucleosidiques (INsTI) et nucleotidiques 
(INtTI), pour etre actifs, doivent etre tri-phosphoryles 
dans les cellules infectees. Les phosphorylations suc- 
cessives en derives mono-, di- et triphosphate sont 
catalysees respectivement par une thymidilate-kinase 



Actuellement, six classes de medicaments, a mecanismes 
d’action differents, permettent de lutter contre le virus 
de I’immunodeficience humaine. 


cellulaire et des kinases non specifiques. Le seul inhi- 
biteur nucleotidique developpe a ce jour, le tenofovir, 
presente la particularity d’etre deja monophosphoryle. 

Indications 

La zidovudine (AZT), la stavudine (D4T) et la didanosine 
(DDI), medicaments historiques, ne doivent plus etre 
utilises dans les tritherapies prescrites en France en 
premiere intention chez les patients nai'fs de tout trai- 
tement [2-4], Sont desormais recommandes les inhibi- 
teurs nucleosidiques/nucleotidiques de la transcriptase 
inverse, qui produisent moins d’effets indesirables, 
notamment le tenofovir (disoproxil fumarate et surtout 
alafenamide fumarate), la lamivudine et I’emtricitabine. 
L’abacavir complete les representants de cette classe. 
Le seul antiretroviral, parmi les INTI, a disposer d’une 
autorisation de mise sur le marche (AMM) specifique chez 
la femme enceinte, dans la prevention de la transmission 
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Tableau i. Inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse (INsTI) (seuls ou en associations). 


DCI et sigle 

Nom commercial 

Formes galeniques, dosages disponibles et conditionnement 

Zidovudine (AZT) 

Analogue de la thymidine 

Retrovir® 

Gel. : 100 mg,B/100;250 mg, B/40 

Sol. buv. (arome fraise) : de 200 mL a 1 00 mg/1 0 mL + seringue 1 mL ; 
de 200 mL a 1 00 mg/1 0 mL + seringue 1 0 mL 

Sol. inj. pour perf. : 200 mg/20 mL, 5 fl de 20 mL (HOP) 

Didanosine (DDI) 

Analogue 

de la dideoxyanosine (ddA) 

Videx® 

Cp a croquer ou dispersible : 25 mg, fl/60 ; 50 mg, fl/60 ; 1 00 mg, fl/60 ; 1 50 mg, fl/60 

Gel. gastro-resistante : 125 mg, B/30 ; 200 mg, B/30 ; 250 mg, B/30 ; 400 mg, B/30 

Poudre pour sol. buv. (non aromatisee) 2 g, fl/237 mL 

Stavudine (D4T) 

Analogue de la thymidine 

Zerit® 

Gel. : 20, 30, et 40 mg, B/56 (4 plaquettes de 14 gel.) 

Poudre pour sol. buv. (arome cerise) : 200 mg, fl/200 mL avec cuillere mesure 30 mL 

Lamivudine (3TC) 

Analogue de la cytidine 

Epivir® 

Cp pel. : 150 mg, fl/60; 300 mg, fl/30 

Sol. buv. (arome fraise-banane) : 10 mg/mL, fl/240 mL avec seringue-doseuse graduee 

1 0 mL et adaptateur 

Abacavir (ABC) 

Analogue de la guanine 

Ziagen® 

Cp pel. : 300 mg, B/60 (6 plaquettes de 1 0 cp) 

Sol. buv. (arome fraise-banane) : 20 mg/mL, fl/240 mL + seringue-doseuse 1 0 mL 
graduee et adaptateur (1 5 mL = 1 cp) 

Emtricitabine (FTC) 

Analogue de la cytosine 

Emtriva® 

Gel. : 200 mg, fl/30 

Sol. buv. : 1 0 mg/mL, fl/1 70 mL avec godet doseur 30 mL gradue tous les 1 mL 

Les posologies des gel. et de la sol. buv. ne sont pas transposables au mg equivalent 
(biodisponibilite differente) : 200 mg en gel. = 24 mL en sol. buv. 

Zidovudine (AZT) 

+ lamivudine (3TC) 

Combivir® 
Lamivudine- 
Zidovudine Ge 
(Cristers, Mylan, 
Sandoz, Teva) 

Cp pel. : 6 plaquettes/1 0 (300-150 mg [AZT/3TC]) 

Cp pel. : plaquettes (150-300 mg [3TC/AZT]) 

Lamivudine (3TC) 

+ abacavir (ABC) 

Kivexa® 

Cp pel. : plaquette/30 (300-600 mg [3TC/ABC]) 

Zidovudine (AZT) 

+ lamivudine (3TC) 

+ abacavir (ABC) 

Trizivir® 

Cp pel. : plaquette/60 (300-150-300 mg [AZT/3TC/ABC]) 


B : boite ; cp : comprime ; DCI : denomination commune internationale ; ft : flacon ; Ge : generiques ; gel. : gelule ; HOP : speciality dispensee uniquement 
en pharmacie hospitaliere ; pel. : pellicule ; pert. : perfusion ; sol. buv. : solution buvable ; sol. in], : solution injectable. 


Tableau 2. Inhibiteurs nucleotidiques de la transcriptase inverse (INtTI). 


DCI et sigle 

Nom commercial 

Formes galeniques, dosages disponibles et conditionnement 

Tenofovir disoproxil (TDF) 

Analogue de la deoxyadenosine 
monophosphate 

Viread® 

Cp pel. : 1 23 mg, fl/30 ; 1 63 mg, fl/30 ; 204 mg, fl/30 ; 245 mg, fl/30 
Granules enrobes : 33 mg/g, fl/60 g, cuilleree-mesure = 1 g 


Cp : comprime ; DCI : denomination commune internationale ; ft : flacon ; pel. : pellicule 


matemo-foetale (TMF), est la zidovudine. Le resume des 
caracteristiques du produit (RCP) de la lamivudine men- 
tionne son utilisation pendant la grossesse, mais celle-ci 
ne constitue pas une indication officielle. 

Line vigilance est recommandee pour le tenofovir et 
I’abacavir car ces molecules ont ete teratogenes dans 
les essais realises chez I’animal. Des etudes comple- 
mentaires sont requises afin d’exclure definitivement le 
risque malformatif de ces deux molecules. 

Le choix de premiere intention pourtraiter une femme 
enceinte repose sur une tritherapie comportant deux 
INTI et un IP booste par le ritonavir. Le choix des INTI 
se porte preferentiellement sur I’association zidovudine 
et lamivudine plutot que sur I’association tenofovir et 


emtricitabine. L’abacavir represente une eventuelle 
alternative. 

Pharmacocinetique 

La biodisponibilite des INTI est en general bonne, 
comprise entre 40 et 86 % selon la molecule [2-4]. 
Le tenofovir fait cependant exception, bien que sa 
biodisponibilite ait pu etre amelioree par modification 
chimique (esterification) et par la galenique. 

Ces medicaments sont peu fixes aux proteines plasma- 
tiques et sont elimines dans les urines sous forme inchan- 
gee, sauf la zidovudine et I’abacavir qui sont en partie 
glucurono-conjugues, et la didanosine qui est eliminee pour 
partie en hypoxanthine. 
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Tableau 3. Posologies et recommandations d'administration des inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase 
inverse (INsTI). 

DCI et sigle 

Nom commercial 

Posologies usuelles et conseils de prise 

Zidovudine (AZT) 

Retrovir® 

En deux prises quotidiennes per os, en dehors ou au cours des repas : 

• adulte, 500 a 600 mg 

• enfant de 8 a 1 3 kg : 1 00 mg matin et soir ; de 1 4 a 21 kg : 1 00 mg matin et 200 mg soir ; 
de 21 a 29 kg : 200 mg matin et soir ; au-dessus de 30 kg : identique adulte 

• transmission materno-foetale : 100 mg, 5 fois/jour 

En pert. IV d’une heure : 1 a 2 mg/kg toutes les 4 heures 

Didanosine (DDI) 

Videx® 

En cp, en une (privilegier le soir) ou deux prises par jour imperativement a jeun (30 min. avant un repas) ou en gel., 
en une ou deux prises par jour imperativement a jeun (30 min. avant un repas) : 

• adulte de plus de 60 kg : 400 mg/jour 

• adulte de moins de 60 kg : 250 mg/jour 

• enfant : 240 mg/nf/jour en debut de traitement 

Stavudine (D4T) 

Zerit® 

En deux prises quotidiennes, 1 heure avant les repas si possible ou avec un repas leger : 

• adulte de plus de 60 kg : 40 mg toutes les 1 2 heures ; de moins de 60 kg : 30 mg toutes les 1 2 heures 

• enfant de moins de 1 4 kg : 0,5 mg/kg toutes les 1 2 heures ; de 1 4 a 30 kg : 1 mg/kg toutes les 1 2 heures ; 
au-dela de 30 kg : identique a I’adulte 

Lamivudine (3TC) 

Epivir® 

En une a deux prises quotidiennes, a jeun ou au cours des repas : 

• adulte ou enfant de plus de 1 2 ans : 1 50 mg toutes les 1 2 heures ou 300 mg en une prise 

• enfant de 3 mois a 1 2 ans : 4 mg/kg toutes les 1 2 heures sans depasser 300 mg/jour 

Abacavir (ABC) 

Ziagen® 

En une a deux prises quotidiennes, en dehors ou au cours des repas : 

• adulte ou enfant de plus de 1 2 ans : 300 mg toutes les 1 2 heures ou 600 mg en une prise 

• enfant de 3 a 1 2 ans, 8 mg/kg toutes les 1 2 heures sans depasser 600 mg/jour 

Emtricitabine (FTC) 

Emtriva® 

En une prise quotidienne, a jeun ou au cours d’un repas : 

• adulte : 200 mg en une prise 

• enfant de plus de 33 kg : 6 mg/kg en une prise sans depasser 240 mg/jour 

Zidovudine (AZT) 

+ lamivudine (3TC) 

Combivir® 

Lamivudine-Zidovudine Ge 
(Cristers, Mylan, Sandoz, Teva) 

En deux prises quotidiennes, a jeun ou au cours des repas : 

• adulte ou enfant de plus de 30 kg : 1 cp toutes les 1 2 heures 

• enfant de 1 4 a 30 kg : 1 demi-cp toutes les 1 2 heures 

Lamivudine (3TC) 

+ abacavir (ABC) 

Kivexa® 

En une prise quotidienne, en dehors ou au cours des repas : adulte, 1 cp toutes les 24 heures 

Zidovudine (AZT) 

+ lamivudine (3TC) 

+ abacavir (ABC) 

Trizivir® 

En deux prises quotidiennes, en dehors ou au cours des repas : adulte, 1 cp toutes les 12 heures 


Cp : comprime ; DC I : denomination commune internationale ; Ge : generiques ; gel. : gelule ; IV : intraveineuse ; perl. : perfusion. 


Tous les INTI ont des demi-vies qui leur permettent 
d’etre administres en une prise par jour, sauf la zidovu- 
dine et la stavudine, mais ces deux INTI ne sont desor- 
mais plus presents en initiation de traitement. 

Posologies et recommandations 

Les posologies et recommandations d’usage des INsTI 
sont presentees dans le tableau 3 [1 ,2,4], 

♦ Les INtTI sont represents par deux molecules 
actives chimiquement proches, le tenofovir disoproxil 
fumarate (TDF) et le tenofovir alafenamide fumarate (TAF). 
Le tenofovir alafenamide est toujours associe a d’autres 
molecules actives dans une meme forme galenique. 

♦ La posologie de Viread® (tenofovir disoproxil) 
(tableau 4) est, chez I’adulte, d’un comprime par jour, 
toujours au cours d’un repas. 

♦ PourTruvada® (tenofovir disoproxil + emtricitabine), 
la posologie chez I’adulte est d’un comprime par jour en 
une prise, au cours d’un repas, meme leger. 

♦ Un comprime, avec ou sans nourriture, de 


Descovy® (tenofovir alafenamide + emtricitabine) doit 
etre pris une fois par jour. 

♦ Dans le cas de Genvoya® (elvitegravir + cobicistat 
+ emtricitabine + fumarate de tenofovir alafenamide), la 
posologie est d’un comprime a prendre une fois par jour, 
avec de la nourriture. 

Interactions medicamenteuses 

Les substances appartenant a cette famille d’antiretro- 
viraux presentent moins d’interactions medicamenteuses 
que les autres classes de medicaments anti-VIH [2,3,5]. 

♦ Certaines associations entre INTI ne sont pas 
recommandees et ne doivent plus etre prescrites : 
zidovudine-stavudine, didanosine-stavudine, didano- 
sine-tenofovir. Concernant cette derniere association, 
le tenofovir, tout comme le ganciclovir, inhibe la purine 
nucleoside phosphorylase impliquee dans le metabo- 
lisme de la didanosine en hypoxanthine. Afin d’eviter 
la survenue d’effets indesirables, une diminution de 
la posologie de didanosine a ete proposee de 400 a 
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Tableau 4. Posologies et recommandations d'administration des inhibiteurs nudeotidiques 
de la transcriptase inverse (INtTI). 


DCI et sigle Nom commercial Posologies usuelles et conseils de prise 


Tenofovir disoproxil (TDF) Viread® En une prise quotidienne, lors d’un repas : 

• adulte : 1 cp toutes les 24 heures 

• enfant de plus de 2 ans (posologies en cuillerees-mesures [cm] en fonction du poids) : 
de 10 a 12 kg, 2 cm, 65 mg/jour ; de 12 a 14 kg, 2,5 cm, 82 mg/jour ; 

de 14 a 17 kg, 3 cm, 98 mg/jour ; de 17 a 19 kg, 3,5 cm, 114 mg/jour ; 

de 19 a 22 kg, 4 cm, 131 mg/jour ; de 22 a 24 kg, 4,5 cm, 147 mg/jour ; 

de 24 a 27 kg, 5 cm, 163 mg/jour ; de 27 a 29 kg, 5,5 cm, 180 mg/jour ; 

de 29 a 32 kg, 6 cm, 196 mg/jour ; de 32 a 34 kg, 6,5 cm, 21 2 mg/jour ; 

de 34 a 35 kg, 7 cm, 229 mg/jour ; de 1 2 a 1 8 ans et plus de 35 kg, 7,5 cm, 245 mg/jour 


Cp : comprime ; DCI : denomination commune intemationale. 


Tableau 5. Effets indesirables lies aux inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse (INsTI). 


DCI Effets indesirables communs Effets indesirables specifiques 


Zidovudine Troubles digestifs Anemie, leucopenie, neutropenie ; cytopathie mitochondriale chez les nouveau-nes de mere 

(nausees, vomissements) ; ayant regu I’association AZT/3TC ; intolerance digestive, asthenie, cephalees, insomnie 

toxicite mitochondriale 

Didanosine (acidose lactique Pancreatite ; neuropathie peripherique 

et hepatomegalie 

Stavudine avec steatose) ; Pancreatite, lipoatrophie ; neuropathie peripherique 

effet rare mais grave 

Lamivudine Cytopathie mitochondriale chez les nouveau-nes de mere ayant regu I’association AZT/3TC 


Abacavir 


Troubles digestifs (diarrhees en plus des effets indesirables communs) ; maux de tete, 
fievre, fatigue, perte de I’appetit ; hypersensibilite (3 a 5 %) 


Emtricitabine 


Pas d’autres effets que ceux communs aux INsTI 


AZT/3TC : zidovudine (AZT) + lamivudine (3JC) ; DCI : denomination commune intemationale. 


Tableau 6 . Effets indesirables lies aux inhibiteurs nudeotidiques de la transcriptase inverse (INtTI). 

DCI 

Effets indesirables 

Tenofovir disoproxil 

Tres frequents : nausees, vomissements, diarrhees, vertiges, asthenie, rashs cutanes, hypophosphoremie 

Frequents : cephalees, douleurs abdominales, elevation de la creatininemie, hypokaliemie 

Rares atteintes renales : tubulopathies et insuffisance renale 


250 mg/jour mais s’est accompagnee, chez certains 
patients traites par didanosine + tenofovir + efavirenz, 
d’une diminution des CD4 et d’echecs virologiques, pro- 
bablement lies a une puissance virologique non optimale 
de cette association. De meme, I’association emtricita- 
bine et lamivudine doit etre deconseillee, I’emtricitabine 
etant le derive fluore de la lamivudine. 

♦ L’association de la zidovudine a la ribavirine 
n’est pas conseillee, ou justifie une surveillance accrue 
en raison d’une possible diminution de I ’ effet antiviral 
de la zidovudine. De plus, son association a certains 
medicaments ayant une toxicite sur la moelle osseuse 
est deconseillee ou justifie une surveillance biologique 
accrue (trimethoprime, chimiotherapie, interferon, 
ganciclovir). 

De nombreux autres medicaments (acide valproique, 
aspirine, cidofovir, cimetidine, codeine, dapsone, 
indometacine, ketoprofene, lorazepam, methadone, 


morphine, naproxene, oxazepam, phenytoVne, probe- 
necide, rifampicine) sont susceptibles d’interagir avec 
les INTI. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables different selon les principes actifs 
{tableaux 5 et 6) [1 -4], Des examens medicaux et une 
surveillance reguliere permettent d’en depister certains. 
Les examens medicaux sont prescrits par le medecin 
en charge du parcours de sante du patient ou par le 
specialiste hospitalier. 

♦ Tous les medicaments de cette famille exposent a 
une toxicite (acidose) pouvant se traduire par une alte- 
ration de I’etat general, des douleurs musculaires, des 
troubles digestifs, une insuffisance renale et une compli- 
cation aigue : I’acidose lactique. Cette derniere est deve- 
nue rare avec la commercialisation des substances les 
plus recentes, mais elle reste redoutable. 
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Tableau 7. Inhibiteurs non nudeosidiques de la transcriptase inverse (INNTI). 

DCI et sigle 

Nom commercial 

Formes galeniques, dosages disponibles et conditionnement 

Nevirapine (NVP) 

Viramune® 

Cp : 200 mg, B/60 (6 plaquettes de 10 cp) ; B/14 (2 plaquettes de 7 cp) 

Cp LP : 1 00 mg LP, fl/90 (HOP) ; 400 mg LP, fl/30 

Susp. buv. (non aromatisee) pediatrique : 50 mg/5 mL, fl/240 mL (HOP) 
avec seringue graduee par 5 mL = 50 mg + adaptateur 

Efavirenz (EFV) 

Sustiva® 

Gel. 50 mg, B/30 ; 1 00 mg, B/30 ; 200 mg, B/90 

Cp pel. : 600 mg, B/30 

Sol. buv. : 30 mg/mL, fl/1 80 mL avec seringue graduee 

Etravirine (ETR) 

Intelence® 

Cp sec. : 25 mg, fl/1 20 ; 1 00 mg, fl/1 20 ; 200 mg, fl/60 

Rilpivirine (RVP) 

Edurant® 

Cp : 25 mg, fl/30 

Delavirdine (DLV) 

Rescriptor® (ATUn) 

Cp pel. : 200 mg, B/1 80 (HOP) 


ATUn : autorisation temporaire d'utilisation nominative ; B : boite ; cp : comprime ; DC I : denomination commune international ; fl : flacon ; gel. : gelule ; LP : liberation 
prolongee ; pel. : pellicule ; sec. : secable ; sol. buv. : solution buvable ; susp. buv. : suspension buvable. 


4 Les troubles digestifs sont constants pour 
I’ensemble des INTI ; nausees et vomissements sont 
observes, surtout en debut de traitement, puis s’estom- 
pent au fil du temps. 

4 Plus specifiquement, il convient de retenir que : 

• I’abacavir peut provoquer des reactions d’hyper- 
sensibilite potentiellement graves. La presence d’un 
marqueur genetique (allele HLA-B*5701) chez le 
patient predispose a ces reactions allergiques ; avant 
la prescription d’abacavir, le medecin doit demander 
un test sanguin destine a rechercher ce marqueur qui, 
s’il est present, contre-indique son usage ; 


Conseils et surveillance : 

les inhibiteurs de la transcriptase inverse (INTI) 

-4 Une surveillance biologique reguliere de la numeration- 
formule sanguine est proposee en debut de traitement, puis 
tous les trois mois en moyenne en cas de bonne tolerance, ainsi 
qu'une surveillance des enzymes musculaires (CPK) environ 
tous les trois mois. 

♦ Un dosage des CPK est necessaire en cas de douleurs mus- 
culaires ressenties par le patient. 

4 Bien que rarement realise en routine, un dosage excep- 
tionnel des lactates permet de confirmer ou d'infirmer les 
symptomes cliniques pouvant evoquer une acidose lactique. 
4 Certains antiretroviraux, a marge therapeutique etroite, 
doivent faire I'objet d'une surveillance therapeutique 
pharmacologique par dosages des concentrations sanguines, 
pour individualiser et optimiser leur posologie, comme pour 
lemtricitabine [6], 

4 La realisation d'un dosage des concentrations sanguines 
est preconisee devant une toxicite dose-dependante, par 

exemple, en ce qui concerne la classe des INTI, une tubulopathie 
sous tenofovir disoproxil fumarate [6], 


• la zidovudine, en plus des effets secondaires 
communs a la classe, peut etre responsable d’ane- 
mie, de neutropenie et de leucopenie ; 

• la didanosine peut entraTner des pancreatites et des 
neuropathies peripheriques ; 

• le tenofovir peut provoquer, en plus des effets 
secondaires communs aux INTI, des troubles renaux 
(insuffisance renale chronique, proteinurie, hyper- 
creatininemie), mais le tenofovir alafenamide fumarate 
presenterait une tolerance renale nettement supe- 
rieure a celle du tenofovir disoproxil fumarate. 

Inhibiteurs non nudeosidiques 
de la transcriptase inverse 

Les INNTI ( tableau 7) sont egalement des inhibiteurs de 
la transcriptase inverse du VIH mais, contrairement aux 
INTI, ils agissent directement, sans etre phosphoryles, 
ce qui leur permet de rester actifs sur des souches de 
VIH multiresistantes aux INTI ou aux antiproteases [2-4], 
Ces agents n’agissent que sur le VIH-1 . 

Chimiquement tres differents des INTI, les inhibiteurs 
non nudeosidiques ne s’incorporent pas dans la chaine 
d’ADN proviral en formation, mais inhibent directement 
la transcriptase inverse en s’y liant de maniere non 
competitive, sur un site de liaison specifique. 

Une legere variation apportee par une simple mutation 
de la transcriptase inverse peut avoir un impact signifi- 
cant sur la sensibilite du virus aux composants de cette 
classe, du fait de I’apparition rapide d’un haut niveau 
de resistance. 

Les INNTI doivent done toujours etre utilises au sein 
d’une multitherapie puissante, afin d’eviter I’emergence 
de resistances. 

Indications 

On compte quatre representants dans cette classe 
(tableau 7 ) : la neviparine et I’efavirenz, (INNTI dits 
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“de premiere generation”) et, plus recemment, I’etravi- 
rine et la rilpivirine (nouvelle generation). 

Le principal interet des INNTI reside dans leur puis- 
sance antivirale et dans la durability de leur action [2-4]. 
Ms constituent, pour le traitement du VIH-1 , le troisieme 
agent a associer aux deux INTI a cote des IP, pour 
constituer la tritherapie. En revanche, leur usage peut 
etre limite par I’apparition de leurs effets secondaires 
ou par leur teratogenicite qui contre-indique leur emploi 
chez les patientes enceintes (efavirenz). 

Les INNTI sont des agents a faible barriere genetique ; une 
seule mutation du virus suffit aentraTner un echec virologique 
et une resistance croisee entre les deux medicaments de 
premiere generation. L’etravirine et la rilpivirine possedent 
une barriere genetique superieure a celle de I’efavirenz. 
Ces dernieres molecules, qui ont un profil de tolerance 
acceptable, constituent desormais les INNTI de choix dans 
les polytherapies antiretrovirales, aussi bien pour les patients 
“nai'fs” que ceux en echec precoce de traitement. 

Les INNTI ne sont actifs que sur le VIH-1 . Les experts 
frangais ne les recommandent pas en premiere inten- 
tion chez la femme enceinte, en prevention de la trans- 
mission materno-foetale (TMF), si d’autres choix sont 
possibles (INTI et IP/r). L’efavirenz est contre-indique 
au premier trimestre de lagrossesse (risque teratogene). 
De plus, dans cette situation, aucune etude, a I’heure 
actuelle, ne permet de prouver I’efficacite et I’innocuite 
totale de I’etravirine et de la rilpivirine. 

Pharmacocinetique 

Les INNTI ont des caracteristiques pharmacocinetiques 
complexes, en particulier une pharmacocinetique 
non lineaire, qui explique que I’augmentation de leurs 
concentrations plasmatiques ne soit pas proportionnelle 
a I’augmentation de la dose administree [2]. 


Conseils et surveillance : les inhibiteurs non nucleosidiques de la transcriptase 
inverse (INNTI) 

♦ Les INNTI pouvant provoquer des sensations vertigineuses, des troubles de la concentration 
et une somnolence, il est recommande aux patients deviter de conduire tout vehicule (professionnel 
et prive). 

♦ L’efavirenz est responsable de troubles neurologiques (vertiges), surtout pre- 
sents le jour. II est done fortement conseille de le prendre au coucher. Cepen- 
dant, cette molecule induit egalement, chez pres de la moitie des patients, 
un onirisme intense avec risque de cauchemars pendant les deux premieres semaines de traitement. 
Ces perturbations sestompent avec I’adaptation au traitement, mais le patient doit etre informe 
de ces desagrements. 

♦ Le risque de developper une depression sous efavirenz nest pas rare. 

♦ Les patients doivent etre particulierement bien suivis et consulter un psych iatre en cas dap- 
parition de troubles inhabituels de I’humeur. 

♦ Des dosages plasmatiques peuvent etre proposes pour letravirine et lefavirenz [6]. 


Leur resorption est en general bonne, jusqu’a 90 % pour 
la nevirapine. La liaison aux proteines plasmatiques tres 
elevee (plus de 99,5 %), sauf pour la nevirapine (60 %), 
doit etre prise en compte pour le risque d’interactions 
avec les medicaments a forte fixation proteique (albu- 
mineet alpha 1 glycoproteine). 

Leur metabolisme hepatique est intense, principale- 
ment oxydatif, impliquant les cytochromes P450 
(3A et 2B), suivi ulterieurement d’une etape de 
glucurono-conjugaison. Cette particularity est la 
source de potentielles interactions medicamen- 
teuses. Les INNTI sont des inducteurs des systemes 
enzymatiques CYP3A et potentiellement CYP2B6 
(nevirapine). L’elimination finale est renale pour la 
nevirapine et I’efavirenz, mixte pour I’etravirine et la rilpi- 
virine (renale et hepatique). Leur demi-vie est comprise 
entre 25 et 50 heures. 

Les parametres pharmacocinetiques des INNTI autori- 
sent une administration d’une a deux unites (comprimes 
ou gelules) par jour, en une prise (nevirapine LP, 
efavirenz, rilpivirine) ou en deux prises (etravirine), a jeun 
ou au cours d’un repas (obligatoire pour la rilpivirine), ou 
encore apres, selon les produits. 

Les INNTI passent la barriere placentaire et se retrouvent 
dans le lait maternel. 

Posologies et recommandations 

Les posologies et recommandations d’usage des INNTI 
sont presentees dans le tableau 8 [2-4]. 

♦ La prise unique quotidienne est possible pour 
les quatre molecules, mais sous conditions pour deux 
d’entre elles. En cas d’administration en une prise jour- 
naliere unique, I’etravirine doit etre prescrite au dosage 
de 400 mg et la nevirapine avec sa forme galenique a 
liberation prolongee et uniquement en dose d’entretien. 

♦ Les initiations sous nevirapine necessitent une 
augmentation progressive des doses en respectant 
un palier de 1 5 jours pour eviter une elevation des 
transaminases et le risque d’une hepatotoxicite 
medicamenteuse. 

Interactions medicamenteuses 

♦ La metabolisation hepatique des INNTI par des 

iso-enzymes du cytochrome P450, est a I’origine d’inter- 
actions medicamenteuses [5], 

♦ Les associations avec les contraceptifs oraux, 
le ketoconazole (precaution aussi avec les autres azoles) 
et le saquinavir sont contre-indiquees. Celles avec 
I’indinavir (desormais tres peu utilise), le ritonavir 
(surveillance des transaminases), la rifampicine 
(augmentation des doses des INNTI), la methadone 
et les opioi'des, la ciclosporine et les medicaments 
antivitamine K (risque de diminution de leur activite) 
sont possibles mais requierent des precautions. 
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Tableau 8. Posologies et recommandations d'administration des inhibiteurs non nudeosidiques 
de la transcriptase inverse (INNTI). 

DCI et sigle 

Nom commercial Posologies usuelles et conseils de prise 

Nevirapine (NVP) 

Viramune® 

A dose progressive, a jeun ou au cours des repas : 

• adulte : 200 mg pendant 14 jours, puis 200 mg 2 fois/jour 

• enfant de 2 mois a 8 ans : 4 mg/kg/jour pendant 1 4 jours, puis 4 mg/kg 2 fois/jour sans depasser 400 mg 

• enfant de 8 a 1 6 ans : 4 mg/kg/jour pendant 1 4 jours, puis 7 mg/kg 2 fois/jour sans depasser 400 mg 

Efavirenz (EFV) 

Sustiva® 

En une prise quotidienne le soir au coucher avec ou sans nourriture : 

• adulte : 600 mg/jour 

• enfant de plus 13 kg : de 13 a 15 kg, 200 mg/jour ; de 15 a 20 kg, 250 mg/jour ; de 20 a 25 kg, 300 mg/jour ; 
de 25 a 32 kg, 350 mg/jour ; de 32 a 40 kg, 400 mg/jour ; plus de 40 kg, 600 mg/jour (identique a I’adulte) 

Etravirine (ETR) 

Intelence® 

En deux prises quotidiennes apres un repas : 

• adulte : 200 mg 2 fois/jour 

• enfant de plus de 6 ans et de plus de 1 6 kg : de 1 6 a 20 kg, 1 00 mg 2 fois/jour ; de 20 a 25 kg, 1 25 mg 2 fois/jour ; 
de 25 a 30 kg, 150 mg 2 fois/jour ; plus de 30 kg, 200 mg 2 fois/jour (identique a I’adulte) 

Rilpivirine (RPV) 

Edurant® 

En une prise quotidienne au cours d’un repas : adulte ou enfant de plus de 12 ans, 25 mg 1 fois/jour 

Delavirdine (DLV) 

Rescriptor® (ATUn) En trois prises par jour avec ou sans nourriture, et de preference avec des boissons acides (jus d’orange) : adulte, 400 mg 3 fois/jour 

ATUn : autorisation temporaire d'utilisation nominative ; DCI : denomination commune internationale. 

Tableau 9. Effets indesirables lies aux inhibiteurs non nudeosidiques de la transcriptase inverse (INNTI). 

DCI 

Effets indesirables 

Effets indesirables specifiques 


communs 


Nevirapine 

Elevation 

des transaminases 

Reactions allergiques : eruptions cutanees avec prurit localisees au tronc, a la face et aux membres ; 

cas de syndrome de Stevens-Johnson, de Lyell ; augmentation des gamma-GT, de la bilirubine totale, des phosphatases alcalines ; 

cas d’icteres, d’insuffisance hepatique et d’bepatites fulminantes ; granulocytopenies 

Attention aux signes d’hypersensibilite : eruption cutanee, fievre, oloques sur la peau ou dans la bouche, cedeme, inflammation de I’ceil, 
douleurs musculaires (arret immediat du traitement et consultation medicate) 

Efavirenz 


Troubles du systeme nerveux (vertiges, insomnie, somnolence, troubles de la concentration, cauchemars, cephalees, ataxie, confusion) ; 
troubles de I’humeur (idees suicidaires, comportement irascible) ; nausees, fatigue ; eruptions cutanees, reactions allergiques ; 
elevation des gamma-GT, amylase serique, cholesterol total ; faux positifs au test aux cannabinoides 

Etravirine 


Toxicite cutanee 

Rilpivirine 


Tres frequents : cephalees, vertiges, insomnie, nausees, hypercholesterolemie 

Frequents : asthenie, anorexie, depression, somnolence, eruption cutanee, anemie, neutropenie, thrombopenie 

Delavirdine 


Rash cutane maculopapulaire avec prurit, erytheme, voire fievre ; toxicite hepatique, renale ; 
toxicite hematologique (anemie, neutropenie, thrombocytopenie) 


DCI : denomination commune international. 


Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ne sont pas 
recommandes avec une prescription simultanee de 
rilpivirine. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables different selon les substances 
(tableau 9) [2-4], mais certains sont souvent retrouves : 

• des troubles cutanes, survenant en general au cours 
des deux premieres semaines, a types d’eruptions 
maculo-papuleuses benignes, disparaissant apres un 
mois de traitement, ou, plus rarement, des eruptions 
cutanees severes, avec cas de syndrome de Lyell ; 

• des troubles neuropsychiques, constates des les 
premiers jours mais disparaissant souvent en trois a 
quatre semaines, tels que somnolence et sensations 


vertigineuses, troubles de la concentration, fatigue, 
cephalees, reactions de type psychotique rares (sur- 
tout avec I’efavirenz) ; 

• des troubles divers : nausees, diarrhees ; elevation 
des transaminases, du cholesterol, des triglycerides. 
La nevirapine peut induire des reactions cutanees 
severes et des hepatites mettant en jeu le pronostic vital. 

Inhibiteurs de I'aspartyl protease 

La protease du VIH est une enzyme virale. Elle possede 
un role central dans le cycle de replication du virus en 
realisant le clivage proteolytique de differents precurseurs 
peptidiques [2-4], Cette action permet la production a la 
fois de proteines structurelles et fonctionnelles, neces- 
saires et indispensables a la formation de nouveaux virus. 
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Tableau io. Inhibiteurs de I'aspartyl protease (IP). 

DCI et sigle 

Nom commercial 

Formes galeniques, dosages disponibles et conditionnement 

Ritonavir (RTV) 

Norvir® 

Cp : 1 00 mg, fl/30 

Sol. buv. (arome caramel) : 80 mg/mL, fl/90 mL avec seringue doseuse graduee de 0,8 a 7,5 mL (7,5 mL = 600 mg) 

Saquinavir (SQV-hgc) 

Invirase® 

Gel. : 200 mg, fl/270 

Cp pel. : 500 mg, fl/1 20 

Indinavir (IDV) 

Crixivan® 

Gel. : 200 mg, B/360 ; 400 mg, B/90 et B/1 80 

Fosamprenavir (FPV) 

Telzir® 

Cp pel. : 700 mg, fl/60 

Sol. buv. : 50 mg/mL, fl/225 mL, seringue orale 10 mL 

Lopinavir/ ritonavir 
(LPV/RTV ou LPV/r) 

Kaletra® 

Cp pel. : 200 mg/50 mg, B/1 20 (plaquettes de 12) ; 100 mg/25 mg, B/60 

Sol. alcoolique buv. : 80 mg (LPV)/20 mg (RTV)/mL (arome barbe a papa), 5 fl/60 mL + 5 seringues pour administration orale 
graduees par 0,1 mL (1 mL = 80 mg LPV et 20 mg RTV) 

Atazanavir (ATZ) 

Reyataz® 

Gel. : 150 mg, 1 0 plaquette/6 ; 200 mg, 10 plaquette/6 ; 300 mg, fl/30 

Tipranavir (TPV) 

Aptivus® 

Cap. molles : 250 mg, fl/1 20 

Sol. buv. : 1 00 mg/mL, fl/95 mL, seringue pour voie orale 5 mL + adaptateur (HOP) 

Darunavir (DRV) 

Prezista® 

Cp pel. : 75 mg, fl/480 ; 1 50 mg, fl/240 ; 400 mg, fl/60 ; 600 mg, fl/60 ; 800 mg, fl/30 

Sol. buv. : 1 00 mg/mL (arome fraise), fl/1 00 mL avec pipette doseuse 6 mL 


B : boite ; Cap. : capsule ; cp : comprime ; DCI : denomination commune international ; fl : flacon ; gel. : gelule ; HOP : specialite dispensee uniquement en pharmacie hospitaliere ; pel. : pellicule ; 
sol. buv. : solution buvable. 


Les IP (tableau 10) sont tous des peptidomimetiques, en 
dehors du tipranavir qui est un inhibiteur non peptidique. 
Ils se fixent sur le site actif de la protease virale, I’empe- 
chant de catalyser le clivage des polypeptides Gag et 
Pol du virus. La maturation proteique etant alteree, les 
virions formes sont inactifs et non infectieux. Ces agents 
sont actifs sur le VIH-1 et le VIH-2. La protease virale 
peut cependant muter, entrainant une forte resistance 
croisee a I’ensemble de la classe, mais moindre avec 
les molecules les plus recentes (darunavir, atazanavir). 

Indications 

Cette classe regroupe huit molecules actives, I’am- 
prenavir et le nelfinavir n’etant plus commercialises 
(tableau 10) [2-4]. 

Le saquinavir, premiere molecule historique de la classe, 
et I’indinavir ne doivent plus etre presents en premiere 
intention. De plus, le ritonavir ne doit plus etre utilise 
comme antiretroviral mais comme un “booster” en raison 
de ses proprietes puissantes d’inhibition enzymatique du 


Conseils et surveillance : les inhibiteurs de I’aspartyl protease (IP) 

♦ Une surveillance therapeutiquepharmacologique (dosage des concentrations plasmatiques) 
peut parfois etre jugee necessaire en raison de la barriere genetique faible des I P au virus. 

4- Les mutations primaires de resistance different selon les antiproteases et la resistance a une 
molecule est la consequence d'un cumul de mutations. Des taux sanguins insuffisants exposent au 
risque de mutations alors que des taux trap eleves majorent le risque d'effets indesirables [6], 

♦ L'indinavir, I’atazanavir, le lopinavir, le ritonavir et le darunavir sont regulierement doses. 


cytochrome P450. Associe aux autres IP, a faible dose (1 00 
a 200 mg, une a deuxfois par jour), il permet d’optimiser les 
concentrations plasmatiques de TIP associe. Les nouvelles 
molecules (darunavir, tipranavir) possedent un profil de 
tolerance nettement superieur aux autres IP, y compris le 
lopinavir, ce qui en fait des molecules de preference. 

Les IP sont actifs sur le VIH-1 et le VIH-2, et ne creent pas 
de resistance croisee avec les inhibiteurs de la transcriptase 
inverse de types INTI et INNTI auxquels ils sont associes 
pour constituer latritherapie recommandee par les experts. 
Pendant la grossesse, compte tenu du risque accru de dia- 
bete, les IP a privilegier sont ceux pour lesquels des don- 
nees cliniques rassurantes existent comme le lopinavir/r 
(associe au ritonavir comme booster) et l’atazanavir/r. 
Cependant, la forme suspension buvable du lopinavir 
est contre-indiquee en raison de sa teneur en alcool. 
II existe peu ou pas de donnees de toxicite/tolerance pour 
le darunavir/ret le tipranavir. Enfin, I’indinavir, lefosampre- 
navir et le saquinavir/r ne doivent plus etre utilises. 

Pharmacocinetique 

Comme pour les INNTI, la pharmacocinetique des IP 
est complexe, car la relation dose administree/concen- 
tration plasmatique n’est pas lineaire [2-4]. 

Leur biodisponibilite varie selon la molecule, mais reste rela- 
tivement mediocre et tres fortement dependante de la prise 
d’aliments et/ou de boissons. Cette particularite s’explique par 
un metabolisme partiel dans les enterocytes, I’action des trans- 
porters d’efflux et un effet de premier passage hepatique. 
Les IP sont metabolises intensement dans le foie par 
les cytochromes CYP-P450-3A (CYP3A4 et CYP3A5) 
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Tableau it. Posologies et recommandations d'administration des inhibiteurs de I'aspartyl protease (IP). 

DCI et sigle 

Nom commercial 

Posologies usuelles et conseils de prise 

Ritonavir (RTV) 

Norvir® 

Utilise comme booster pharmacocinetique : adulte, 100 a 200 mg 1 a 2 fois/jour selon I’antiprotease associee 

Utilise comme antiretroviral : 

• adulte et enfant de plus de 12 ans : 600 mg 2 fois/jour, soit 1 200 mg 

• enfant de 2 a 12 ans : 350 mg/m 2 2 fois/jour sans depasser 600 mg/jour 

Saquinavir 

Invirase® 

En trois prises quotidiennes toujours aux repas ou dans les 2 heures qui suivent : adulte et enfant de plus de 16 ans, 

(SQV-hgc) 


600 mg toutes les 8 heures, soit 1 800 mg 

En deux prises quotidiennes avec booster toujours aux repas ou dans les 2 heures qui suivent : adulte et enfant de plus de 1 6 ans, 

1 000 mg toutes les 1 2 heures, soit 2 000 mg avec 1 00 mg de ritonavir par prise 

Indinavir (IDV) 

Crixivan® 

En trois prises quotidiennes espacees de 8 heures imperativement a jeun (1 heure avant les repas ou 2 heures apres 
avec hydratation indispensable) : 

• adulte : 800 mg toutes les 8 heures, soit 2 400 mg 

• enfant de plus de 4 ans : 500 mg/m 2 /prise toutes les 8 heures sans depasser 800 mg/jour 

En deux prises quotidiennes sans contraintes par rapport au repas : 

• adulte, 800 mg toutes les 1 2 heures, associes avec 200 mg de ritonavir 

Fosamprenavir (FPV) 

Telzir® 

En deux prises quotidiennes, a jeun ou au cours d’un repas : adulte, 700 mg toutes les 1 2 heures, associes a 1 00 mg de ritonavir 
a chaque prise 

Lopinavir/Ritonavir 

Kaletra® 

En deux prises quotidiennes, a dose progressive sur 4 jours, toujours au cours d’un repas : 

(LPV/ RTV ou LPV/r) 


• adulte et enfant de plus de 12 ans : 2 cp ou 5 mL de sol. buv. 2 fois/jour 

• enfant de plus de 2 ans : 2,9 mL/m 2 2 fois/jour 

Atazanavir (ATZ) 

Reyataz® 

En une prise quotidienne, toujours au cours d’un repas : adulte, 300 mg toutes les 24 heures, 
associes a 1 00 mg de ritonavir a chaque prise 

Tipranavir (TPV) 

Aptivus® 

En deux prises quotidiennes, toujours au cours d’un repas : 

adulte, 300 mg 2 fois/jour associes a 200 mg de ritonavir a chaque prise 

Darunavir (DRV) 

Prezista® 

En une prise quotidienne, au cours d’un repas : 

• adulte naif de traitement : 800 mg 1 fois/jour en association avec 1 50 mg de cobicistat 1 fois/jour ou du ritonavir 1 00 mg 

• enfant naif de traitement : de 1 5 a 30 kg, 600 mg + 1 00 mg de ritonavir ; de 30 a 40 kg, 675 mg + 1 00 mg de ritonavir ; 
plus de 40 kg, identique a I’adulte 

En deux prises quotidiennes au cours d’un repas : 

• adulte pretraite : 600 mg 2 fois/jour en association avec 100 mg de ritonavir 

• enfant pretraite : de 1 5 a 30 kg, 375 mg + 1 00 mg de ritonavir 2 fois/jour ; de 30 a 40 kg, 450 mg + 1 00 mg de ritonavir 2 fois/jour ; 
plus de 40 kg, identique a I’adulte 


Cp : compnme ; DC I : denomination commune intemationale ; sol. buv. : solution buvable. 


pour lesquels ils ont une forte affinite et possedent des 
proprietes inhibitrices enzymatiques. Leur elimination 
finale est mixte dans ies feces et les urines. L’association 
des IP au ritonavir a faible dose (a action inhibitrice enzy- 
matique) entraine une augmentation de leur biodisponi- 
bilite et ralentit leur elimination. 

Les inhibiteurs de protease associes au ritonavir (IP/r) 
ont une demi-vie comprise entre 7 et 1 5 heures. 

Posologies et recommandations 

Les posologies et recommandations d’usage des IP 
sont presentees dans le tableau 1 1 [2-4]. 

♦ En dehors de I’atazanavir, tous les IP doivent 
desormais etre “boostes”. Les derniers IP associes au 
ritonavir (darunavir/r ou atazanavir/r) permettent une 
nette simplification des prises par rapport aux premieres 
generations : prise unique quotidienne, nombre reduit 
de comprimes, moindre dose de booster (ritonavir) et 
meilleure tolerance digestive. 

♦ L’utilisation d’atazanavir sans ritonavir peut etre 
envisagee, a la dose de 400 mg/jour. L’objectif est 
d’ameliorer la tolerance du traitement par le retrait du 


ritonavir responsable d’hyperbilirubinemie, de troubles 
digestifs et d’hyperlipemie. 

Interactions medicamenteuses 

♦ Les interactions, tres nombreuses, sont dues 
principaiement aux caracteristiques pharmacocinetiques 
des IP [5]. Ils sont contre-indiques avec les statines 
metabolisees par le CYP-P450-3A4 (simvastatine et 
atorvastatine) en raison du risque augmente de rhab- 
domyolyse, mais leur association est possible avec la 
pravastatine, la fluvastatine et la rosuvastatine (pas d’inter- 
action avec le CYP-P450). Malgre son cout plus eleve, la 
rosuvastatine est privilegiee a la posologie de 1 0 mg/jour. 

♦ L’association de I’atazanavir et d’IPP n’est pas recom- 
mandee. L’association avec d’autres inhibiteurs et/ou 
inducteurs enzymatiques doit etre prise en compte systema- 
tiquement, y compris avec le jus de pamplemousse (inhibi- 
teur du CYP-P450) et le millepertuis (inducteur enzymatique). 

Effets indesirables 

Les effets indesirables des IP sont preserves dans le 
tableau 12 [2-4], 
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Tableau 12 . Effets indesirables lies aux inhibiteurs de I'aspartyl protease (IP). 


DCI Effets indesirables communs Effets indesirables specifiques 


Ritonavir 


Saquinavir 


Indinavir 


Fosamprenavir 


Lopinavir/ritonavir 


Atazanavir 


Tipranavir 


Darunavir 


Lipodystrophie (redistribution 
de la masse grasse 
corporelle avec diminution 
de la graisse peripherique 
sous-cutanee, augmentation 
de la graisse intra-abdominale 
et accumulation de la graisse 
mammaire et retrocervicale) ; 
troubles gastro- 
intestinaux (diarrhees, 
nausees, vomissements, 
flatulences, douleurs 
abdominales, dyspepsie) ; 
anomalies du metabolisme 
glucidolipidique 
(hypercholesterolemie, 
hypertriglyceridemie, 
hyperglycemie, demasquage 
d’un diabete, resistance 
a I’insuline) ; augmentation 
des saignements chez 
les patients hemophiles 


Paresthesie peribuccale, neuropathies peripheriques sensitives ; cephalees, vertiges, asthenie ; alteration du gout ; 
erytheme, vasodilatation ; elevation des transaminases, risque de pancreatite, hepatite, hyperuricemie 


Cephalees, paresthesie, neuropathies peripheriques ; rashs, prurits, fievre ; elevation des transaminases, pancreatite, 
lithiase renale, erytheme, thrombocytopenie, deshydratation, syndrome de Stevens- Johnson 


Peau seche, rashs cutanes ; cephalees, paresthesies buccales, dysgueusie ; 

lithiase des voies urinaires (correction par apport hydrique et acidification de surines par chlorure d’ammonium 
et interruption temporaire de traitement) ; augmentation des transaminases, de la bilirubine, 
diminution des polynucleaires neutrophiles 


Cephalees, tremblements, paresthesies buccale et peribuccale, troubles du sommeil et de I’humeur ; 
elevation des transaminases, hyperbilirubinemie, hyperamylasemie ; rashs cutanes 


Diarrhees frequentes ; asthenie, somnolence, cephalees ; elevation des transaminases, gamma-GT, amylases 


Effets communs aux IP absents ; hyperbilirubinemie ; rashs cutanes, cephalees ; troubles digestifs (diarrhees, nausees, 
flatulences, vomissements, dyspepsie) 


Cephalees, tremblements, troubles du sommeil, troubles de I’humeur, fatigue ; toxicite hepatique (hepatite, insuffisance 
hepatique, elevation des transaminases, hyperamylasemie, hyperbilirubinemie) 


Eruptions cutanees ; troubles du systeme nerveux ; cephalees, malaises, vertiges ; rares troubles cardiaques (tachycardies, 
dilatation) ; douleurs articulaires, osteoporose ; douleur lors de la miction, insuffisance renale 


DCI : denomination commune intemationale. 


Tableau 13. Inhibiteurs de I'integrase (INI) seuls. 

DCI et sigle 

Nom commercial 

Formes gaieniques, dosages disponibles et conditionnement 

Raltegravir (RAL) 

Isentress® 

Cp a croquer : 25 mg, fl/60 

Cp sec. : 100 mg, fl/60 

Cp pel. : 400 mg, fl/60 

Granules pour susp. buv. : 100 mg, B/60 sachets, 2 seringues doseuses de 5 mL pour administration orale et 2 gobelets melangeurs 

Dolutegravir (DTG) 

Tivicay® 

Cp pel. : 50 mg, fl/30 


B : boite ; cp : comprime ; DCI : denomination commune Internationale ; fi : flacon ; pel. : pellicule ; sec. : secable ; susp. buv. : suspension buvable. 


♦ Differents effets indesirables sont communs aux 

IP, mais avec une incidence variable selon la mole- 
cule : troubles du metabolisme glucido-lipidique (dia- 
bete sucre, hyperlipidemie), lipodystrophie (troubles 
de ia repartition des graisses avec accumulation au 
niveau abdominal ou cervical, bosse de bison, perte 
des graisses au niveau des membres inferieurs et de 
la face). 

♦ Certains effets indesirables sont propres a un ou 
plusieurs IP : troubles digestifs (diarrhee, douleurs abdo- 
minales) avec le lopinavir, lithiase renale avec I’indinavir 
et I’atazanavir. Un ictere scleral (yeuxjaunes) est frequent 
sous atazanavir, indinavir ou saquinavir mais, la plupart 
du temps, il ne traduit pas d’anomalie hepatique grave. 

♦ Le saquinavir ne doit plus etre utilise en raison de son 
potentiel arythmogene lie a I’allongement du segment QT 
(precaution avec le lopinavir qui a ce meme effet). 

Inhibiteurs de I'integrase 

Les INI ( tableau 13) bloquent I’integration de I’ADN 


proviral dans le genome de la cellule infectee. Les INI 
sontactifssurleVIH-1 [2-4]. 

Indications 

La classe des inhibiteurs de I’integrase, ou anti- 
integrases, comprend a I’heure actuelle trois molecules 
ciblant I’enzyme : I’elvitegravir, le raltegravir, le dolute- 
gravir ( tableau 13) [2-4], 

Le raltegravir, premier inhibiteur historique de I’integrase, 
est utilise dans le cadre d’une combinaison de medi- 
caments de premiere intention ou encore dans une asso- 
ciation plus complexe destinee aux patients deja traites. 
Le deuxieme inhibiteur de I’integrase, I’elvitegravir, est 
I’une des composantes : 

• avec le tenofovir disoproxil fumarate et I’emtricitabine, 
d’une combinaison : Stribild® ; 

• avec le tenofovir alafenamide fumarate et I’emtrici- 
tabine, d’une autre combinaison : Genvoya®. 

Dans la composition de ces deux dernieres specialites 
(Stribild® et Genvoya®), un nouveau principe actif, appele 
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Tableau 14. Posologies et recommandations d'administration des inhibiteurs de I'integrase (INI) seuls. 

DCI et sigle Nom commercial 

Posologies usuelles et conseils de prise 


Raltegravir Isentress® 

(RAL) 

En deux prises par jour a jeun ou au cours d’un repas : adulte et adolescent de plus de 1 2 ans de 20 a 28 kg, 1 50 mg 2 fois/jour ; 
de 28 a 40 kg, 200 mg 2 fois/jour ; plus de 40 kg, 300 mg 2 fois/jour 

Attention les doses contenues dans les comprimes et dans les comprimes a croquer ne sont pas equivalentes 

Dolutegravir Tivicay® 

(DTG) 

En une prise par jour a jeun ou au cours d’un repas : adulte sans resistance aux inhibiteurs d’integrase et adolescents de plus de 1 2 ans, 

50 mg 1 fois/jour 

En deux prises par jour a jeun ou au cours d’un repas : adulte avec resistance aux inhibiteurs d’integrase, 50 mg 2 fois/jour 

DCI : denomination commune internationale. 

Tableau is. Posologies et recommandations d'administration des associations de differentes classes d'antiretroviraux. 

DCI et sigle 


Nom commercial 

Posologies usuelles et conseils de prise 

Tenofovir disoproxil (TDF) + emtricitabine (FTC) + rilpivirine (RVP) 

Eviplera® 

En une prise quotidienne a jeun le soir au coucher : adulte, 1 cp/jour 

Tenofovir disoproxil (TDF) + emtricitabine (FTC) + efavirenz (EFV) 

Atripla® 

En une prise quotidienne toujours au cours d’un repas : adulte, 1 cp/jour 

Dolutegravir (DTG) + abacavir (ABC) + lamivudine (3TC) 

Triumeq® 

En une prise quotidienne a jeun ou au cours d’un repas : 

adulte et adolescent de plus de 1 2 ans et de plus de 40 kg, 1 cp/jour 

Elvitegravir (EVG) + cobicistat (COBI) + emtricitabine (FTC) 

+ fumarate de tenofovir alafenamide) (TAF) 

Genvoya® 

En une prise quotidienne avec de la nourriture : 

adulte et adolescent de plus de 1 2 ans et de plus de 35 kg, 1 cp/jour 

Elvitegravir (EVG) + cobicistat (COBI) + emtricitabine (FTC) 

+ tenofovir disoproxil (TDF) 

Stribild® 

En une prise quotidienne au cours d’un repas avec de la nourriture grasse : 
adulte, 1 cp/jour 


cp : comprime ; DCI : denomination commune internationale. 


cobicistat, a ete integre comme agent de potentialisa- 
tion ou “booster”. Le cobicistat autorise une seule prise 
journaliere de Stribild® et de Genvoya®, mais n’est pas 
exempt d’inconvenients car il interagit avec de nom- 
breux autres medicaments. 

Le dolutegravir est le dernier inhibiteurdel’integrase com- 
mercialise a ce jour. II offre des avantages certains par 
rapport aux premieres molecules de cette classe, a savoir : 

• une monoprise quotidienne sans requerir d’agent 
potentialisateur ; 

• une administration simplifiee ne necessitant pas de 
prise alimentaire concomitante ; 

• une meilleure tolerance. 

Le dolutegravir est par ailleurs une alternative a I’elvite- 
gravirou au raltegravir contre des souches du VIH ayant 
acquis une resistance. 

Posologies 

et recommandations d’usage 

Les posologies et recommandations d’usage des INI 
sont presentees dans le tableau 14, et dans le tableau 15 
pour les associations [2-4], 

La posologie biquotidienne du raltegravir peut etre consi- 
deree comme un desavantage car, a I’epoque actuelle, il 
existe plusieurs options offrant une combinaison integrate 
dans un seul comprime. II reste que le raltegravir a le 
merite de tres peu interagir avec les autres medicaments 


et d’etre relativement bien tolere. Pour les deux autres 
molecules, la monoprise est quotidienne. 

Interactions medicamenteuses 

♦ Le raltegravir n’est pas un substrat des iso-enzymes 
du cytochrome P450 (CYP450) [5], II n’a pas d’effet 
inhibiteur sur les CYP1 A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C1 9, CYP2D6 ou CYP3A, ni d’effet inducteur sur le 
CYP3A4. II n’inhibe pas le transport medie par la glyco- 
proteine P (Pgp). II n’est done pas attendu d’interaction 
medicamenteuse entre le raltegravir et les medicaments 
qui sont des substrats de ces enzymes ou de la glyco- 
proteine P. En revanche, le raltegravir etant principale- 
ment metabolise par I’UDP-glucuronosyl-transferase 
(UGT1A1), il doit etre utilise avec prudence en cas de 
co-administration avec de puissants inducteurs de 
I’UGTIAI (comme la rifampicine ; passer alors la poso- 
logie a 800 mg de raltegravir) et de puissants inhibiteurs 
de I’UGTIAI (comme I’atazanavir). Par ailleurs, I’admi- 
nistration concomitante de raltegravir avec des anti- 
acides, contenant de I’aluminium et/ou du magnesium, 
n’est pas recommandee en raison d’un phenomene de 
chelation et d’une diminution de son absorption. 

♦ Le dolutegravir est egalement un substrat de 
l’UGT1A3, de l’UGT1A9, du CYP3A4 et de la Pgp. 
Par consequent, les medicaments qui induisent ces 
enzymes peuvent entrainer une diminution de la 
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Conseils et surveillance : les inhibiteurs de I’integrase (INI) 

♦ Les comprimes a croquer et la suspension buvable d'lsentress” peuvent etre administres avec 
ou sans aliments. 

♦ Tivicay peut egalement etre pris avec ou sans nourriture, neanmoins, en presence d une 
resistance a la classe des inhibiteurs d'integrase, cette speciality doit preferentiellement etre ingeree 
en mangeant afin d'augmenter lexposition plasmatique au dolutegravir. 

♦ Les specialites Genvoya et Stribild' doivent etre prises une fois par jour, par voie orale, avec 
de la nourriture. 

♦ L’elvitegravir peut etre dose egalement et faire lobjet d’une surveillance therapeutique 
pharmacologique. 


concentration plasmatique de dolutegravir et reduire 
son effet therapeutique : carbamazepine, millepertuis, 
oxcarbazepine, phenobarbital, phenyto'ine, rifampi- 
cine. En revanche, le dolutegravir augmente les concen- 
trations seriques de la metformine pouvant majorer le 
risque d’acidose lactique. Cette association demande 
une adaptation posologique du dolutegravir. 

• L’elvitegravir n’est pas un principe actif utilise 
seul, mais associe au tenofovir (TAF), a I’emtricitabine 
ainsi qu’a un booster : le cobicistat. Les specialites 
Genvoya® et Stribild® ne doivent done pas etre admi- 
nistrees conjointement a des medicaments contenant 
du tenofovir (sous forme de fumarate), de la lamivudine 
ou de I’adefovir dipivoxil utilises pour le traitement de 
I’infection par le virus de I’hepatite B. Le cobicistat est 
un substrat du CYP3A et un puissant inhibiteur de ce 
dernier, d’ou son effet booster. Le cobicistat est egale- 
ment un faible inhibiteur du CYP2D6. Les medicaments 
inhibant le CYP3A peuvent reduire la clairance du cobi- 
cistat, entramant une augmentation des concentrations 
plasmatiques du cobicistat. La co-administration de 
Genvoya® ou de Stribild® avec des medicaments meta- 
bolises par le CYP3A peut etre a I’origine d’une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de ces produits, 
ce qui peut etre associe a un risque d’effets indesirables 
graves ou mettant en jeu le pronostic vital tels que : 

• vasospasme ou ischemie peripherique sous derives 
del’ergotdeseigle; 

• rhabdomyolyse avec une statine ; 

• sedation prolongee ou accrue, ou encore depression 
respiratoire avec une benzodiazepine (midazolam ou 
triazolam, par exemple). 

La co-administration de Genvoya® ou de Stribild® 
avec d’autres medicaments principalement meta- 
bolises par le CYP3A, comme I’amiodarone, la quini- 
dine, le pimozide, I’alfuzosine et le sildenafil utilise 
dans I’hypertension arterielle pulmonaire, est contre- 
indiquee. Celle de Genvoya® ou de Stribild® avec cer- 
tains medicaments inducteurs du CYP3A, comme le 
millepertuis ( Hypericum perforatum), la rifampicine, 


la carbamazepine, le phenobarbital et la phenyto'ine, 
peut provoquer une baisse significative des concen- 
trations plasmatiques de cobicistat et resulter en une 
perte d’effet therapeutique avec un risque de develop- 
pement de resistances. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables des INI sont presentes dans le 
tableau 16 [2-4], 

♦ Les effets secondaires communs des INI (ralte- 
gravir, elvitegravir et dolutegravir) sont principalement 
digestifs : nausees, cephalees, vomissements et diar- 
rhees, douleurs abdominales, flatulences. Quelques 
augmentations des transaminases et des CPK sont 
egalement signalees. 

♦ Une reaction allergique (hypersensibilite) a ete 
rapportee chez certaines personnes prenant du 
raltegravir : fievre, malaise general ou extreme fati- 
gue ; douleurs musculaires ou articulaires ; cloques sur 
la peau ; aphtes buccaux, gonflement des yeux, des 
levres, de la bouche ou du visage. 

Inhibiteurs de fusion 

Le seul representant de la classe des IF est I’enfuvirtide 
(T-20) ( tableau 1 7) [4]. II s’agit d’un peptide de synthese 
comportant 36 acides amines qui, du fait de son homo- 
logie de sequence avec une region (HR2) de la gp41 , 
se fixe dans le milieu extracellulaire a la gp41 du VIFI-1 . 
Cette fixation entraine I’inhibition du rearrangement 
structural en epingle a cheveu, bloquant ainsi I’entree 
du VIFI dans les cellules T4. 

Indications 

L’enfuvirtide n’est actif que sur le VIFI-1 [2-4], II n’est 
desormais prescrit que dans des circonstances rares 
et particulieres, en association avec d’autres anti- 
retroviraux, dans le traitement des patients infectes par 
le VIFI-1 , exposes et en echec a un traitement compre- 
nant au moins un medicament de chacune des classes 
antiretrovirales suivantes : inhibiteurs de protease, ana- 
logues non nucleosidiques de la transcriptase inverse 
et analogues nucleosidiques de la transcriptase inverse, 
ou presentant une intolerance a ces memes traitements. 

Pharmacocinetique 

Les principales caracteristiques pharmacocinetiques de 
I’enfuvirtide sont une forte liaison aux proteines plasma- 
tiques (superieure a 90 %) [2-4], Son elimination se fait 
par catabolisme protidique et sa demi-vie plasmatique 
est courte (inferieure a quatre heures). 

Posologies 

Les posologies et recommandations d’usage des IF 
sont presentees dans le tableau 18 [2-4]. 
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Tableau 16. Effets indesirables lies aux inhibiteurs de I'integrase (INI). 


DCI Effets indesirables communs Effets indesirables specifiques 


Raltegravir 


Dolutegravir 


Elvitegravir 


Troubles digestifs (nausees, diarrhees, Arthralgies ; augmentation de la bilirubine et de la lipase ; constipation 

vomissements, flatulences, douleurs 

abdominales) ; elevation des transaminases Fatigue ; reactions d’hypersensibilite ; syndrome de restauration immunitaire 

et/ou des CPK ; cepbalees, vertiges ; 

insomnie, reves anormaux ; prurit Asthenie 


CPK : creatine phosphokinase ; DCI : denomination commune intemationale. 


Conseils et surveillance : 
les inhibiteurs de fusion (IF) 

♦ L'enfuvirtide est le seul antiretroviral qui s'administre 
par voie sous-cutanee dans la partie haute du bras, la face 
anterieure de la cuisse ou labdomen a des endroits differents 
a chaque administration afin deviter les necroses locales. 

4- Les injections sont douloureuses, pouvant justifier lemploi 
d’un anesthesique local en dispositif transdermique. 


Conseils et surveillance: 

les inhibiteurs du recepteur CCR5 (anti-CCR5) 

4 Les comprimes de maraviroc doivent imperativement 
etre avales en entier avec de leau aux memes heures chaque 
jour, et il faut done respecter I’horaire etabli le plus fidelement 
possible. 

4 Le maraviroc peut faire I'objet d une surveillance thera- 
peutique pharmacologique (dosages sanguins). 


L’enfuvirtide s’administre en deux injections sous- 
cutanees par jour. Les doses sont ajustables en fonction 
de Page et du poids du patient. 

Interactions medicamenteuses 

Aucune interaction pharmacocinetique cliniquement 
significative n’est attendue entre l’enfuvirtide et les 
medicaments metabolises par les enzymes du CYP450 
administres en association [5], En pratique, l’enfuvirtide 
n’a pas de resistance croisee avec les autres antiretro- 
viraux auxquels il peut etre associe pour une synergie 
d’action. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables des IF sont presentes dans le 
tableau 19 [2-4], 

4 L’enfuvirtide est un medicament qui entrafne des 
reactions locales aux sites d’administration : dou- 
leurs intenses, prurits, genes, indurations, ecchymoses, 
kystes sont des effets secondaires rencontres plus ou 
moins frequemment. 


4 Au niveau systemique, des effets secondaires 
metaboliques (dyslipidemies, hyperglycemie), infec- 
tieux (sinusites, pneumonies...), neurosensoriels (cau- 
chemars, insomnies) et musculo-squelettiques sont 
egalement rencontres sous enfuvirtide. 

Inhibiteurs du recepteur CCR5 

Le maraviroc est le seul representant de la classe des 
anti-CCR5 (tableau 17) [2-4]. II s’agit d’un inhibiteur 
d’entree du virus dans les cellules de I’hote. Cette mole- 
cule empeche le VIH de penetrer dans les cellules, en se 
fixant de fagon selective au recepteur CCR5 aux chimio- 
kines. Le CCR5 est I’un des deux corecepteurs du VIH, 
le second etant le CXCR4. 

Indications 

Celsentri® (maraviroc) est prescrit, en association avec 
d’autres medicaments antiretroviraux, uniquement 
dans le traitement de I’infection par le VIH-1 , a tropisme 
detecte CCR5, chez I’adulte deja pretraite par des 
antiretroviraux [2-4]. 


Tableau 17. Inhibiteur du recepteur CCR5 (maraviroc) et inhibiteur de fusion (enfuvirtide). 

DCI et sigle 

Nom commercial 

Formes galeniques, dosages disponibles et conditionnement 

Maraviroc (MVC) 

Celsentri® 

Cp 

Cp pel. 150 mg : plaquette/60 

Cp pel. 300 mg : plaquette/60 

Enfuvirtide (EF V) 

Fuzeon® 

Poudre injectable 

FI 90 mg 


Cp : comprime ; DCI : denomination commune intemationale ; tl : flacon. ; pel. : pellicule. 


Actualites pharmaceutiques 

• Supplement formation au n° 564 • 1 “ trimestre 201 7 


15 




formation 


Les antiretroviraux anti-VIH 


Tableau 18 . Posologies et recommandations d'administration des inhibiteurs du recepteur CCR5 (maraviroc) 
et inhibiteur de fusion (enfuvirtide). 


DCI et sigle Nom commercial Posologies usuelles et conseils de prise 


Maraviroc Celsentri® En deux prises par jour ajeun ou au cours d’un repas : adulte, 1 50 mg, 300 mg ou 600 mg 2 fois/jour en fonction des interactions 

(MVC) avec les traitements antiretroviraux et les autres medicaments co-administres 


Enfuvirtide Fuzeon® En deux injections par jour par voie sous-cutanee : 

(EFV) • adulte et adolescent de plus de 16 ans : 90 mg 2 fois/jour ; 

• enfant de plus de 6 ans : de 11 a 15,6 kg, 27 mg 2 fois/jour ; de 15,6 a 20,1 kg, 36 mg 2 fois/jour ; 

de 20,1 a 24,6 kg, 45 mg 2 fois/jour ; de 24,6 a 29,1 kg, 54 mg 2 fois/jour ; 

de 29,1 a 33,6 kg, 63 mg 2 fois/jour ; de 33,6 a 38,1 kg, 72 mg 2 fois/jour ; 

de 38,1 a 42,6 kg, 81 mg 2 fois/jour ; plus de 42,6 kg, 90 mg 2 fois/jour 


DCI : denomination commune intemationale. 


Tableau 19. Effets indesirables lies aux inhibiteurs du recepteur CCR5 (maraviroc) et inhibiteur de fusion (enfuvirtide). 


DCI Effets indesirables 


Maraviroc Frequents : asthenie, insomnie, depression, anorexie, troubles digestifs, elevation des enzymes hepatiques, anemie 

Rares : angine de poitrine, hepatite, atteinte renale, augmentation du risque de tumeurs benignes ou malignes 


Enfuvirtide Tres frequents : reactions au point d’injection pouvant entrainer I’arret du traitement, indurations, prurits, ecchymoses ; cephalees insomnies 

Frequents : troubles digestifs, dysgueusie, perte de poids et/ou d’appetit, asthenie, anxiete, depression, neuropathies peripheriques, cauchemars, 
insomnies, syndrome pseudo-grippal, pneumonies, sinusites, douleurs dorsales et crampes, dyslipidemie, hyperglycemie 
Rares reactions allergiques systemiques 


DCI : denomination commune intemationale. 
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Un test sanguin de tropisme au CCR5 est obligatoire 
avant toute initiation du traitement. Le test utilise, 
Trofile®, est un test phenotypique a virus recombinants. 
II n’est realise que dans un laboratoire de la societe 
Monogram, situee aux Etats-Unis, ce qui necessite I’en- 
voi des echantillons plasmatiques dans ce pays, posant 
done des problemes organisationnels. Le delai de rendu 
du resultat est en moyenne de trois semaines. 

Pharmacocinetique 

Le maraviroc est un substrat de la pompe d’efflux 
P-glycoproteine (Pgp) et sa cinetique d’absorption n’est 
pas lineaire [2-4]. II se lie a 76 % aux proteines plasma- 
tiques. II est principalement metabolise par le foie et la 
principale enzyme responsable de son metabolisme 
est I’iso-enzyme CYP-P450-3A4. La clairance renale 
contribue pour moins de 25 % a sa clairance totale. 

Posologies 

Les posologies et recommandations d’usage des Anti- 
CCR5 sont presentees dans le tableau 18 [2-4], 

La dose recommandee de Celsentri® est de 1 50, 300 ou 
600 mg deux fois par jour en fonction des interactions 
avec les traitements antiretroviraux et les autres medi- 
caments co-administres. 


Interactions medicamenteuses 

♦ L’adaptation des doses est necessaire lorsque 
le maraviroc est pris simultanement avec d’autres 
medicaments anti-VIH, du fait de son metabolisme 
hepatique [5]. 

♦ Le ketoconazole per os, I’itraconazole et la clar- 
ithromycine, inhibiteurs enzymatiques, augmentent 

les concentrations seriques de maraviroc. La rifampicine, 
la carbamazepine, le phenobarbital, la phenytoine et le 
millepertuis, inducteurs enzymatiques, entrainent une 
diminution de ses concentrations plasmatiques. Dans 
les deux cas, une adaptation posologique est obligatoire. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables des anti-CCR5 sont presentes 
dans le tableau 19 [2-4]. 

♦ Les effets indesirables frequents sont les sui- 
vants : nausees, vomissements, dysgueusie, diarrhees, 
asthenie. 

♦ Des effets plus rares sont egalement releves : 

troubles hepatiques, reactions allergiques y compris 
eruptions cutanees entraTnant des demangeaisons 
(rash), douleurs abdominales du cote droit. I 
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Strategic therapeutique dans I'infection 
a virus de I'immunodeficience humaine 


Le premier traitement antiretroviral, qui fait appel a une tritherapie, doit etre mis en route 
le plus precocement possible apres le diagnostic de contamination. Des lors que la charge 
virale est indetectable, son optimisation peut etre proposee au patient. Le pharmacien 
d’officine joue un role important dans (’observance medicamenteuse. 

© 2016 Elsevier Masson SAS.Tous droits reserves 
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Treatment strategy in HIV infection. The first antiretroviral treatment, which uses triple 
therapy, must be started as soon as possible after diagnosis. When the viral load is 
undetectable, its optimisation can be offered to the patient. The community pharmacist plays 
an important role in ensuring the patient complies with the treatment. 

© 201 6 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - antiretroviral triple therapy; HIV ; pharmacy advice; treatment strategy 


Groupe hospitalier 
Pellegrin, Centre hospitalier 
universitaire de Bordeaux, 
Place Amelie-Raba-Leon, 
33000 Bordeaux, France 


L a mise en place d’un traitement le plus precoce- 
ment possible apres le diagnostic doit desormais 
etre la regie, comme I’indiquent les recomman- 
dations d’experts frangais et mondiaux [1 -4]. Du fait 
de la meilleure tolerance des antiretroviraux actuels 
et de leur galenique autorisant une utilisation plus 
simple, il est possible de mettre en ceuvre une strate- 
gie therapeutique reposant sur une tritherapie medica- 
menteuse. Cette derniere se heurte cependant a une 
non-exhaustivite de diagnostic ; un nombre significatif 
de personnes, estime a 30 000 en France en 20, ignorent 
etre porteuses du virus [5]. Si ces traitements etaient 
appliques au plus grand nombre de personnes vivant 
avec le virus de I’immunodeficience humaine (PVVIH), 
grace a I’elargissement du depistage et du recours aux 
soins, ils devraient, en plus du benefice individuel direct 
apporte aux patients traites, contribuer a la reduction de 
I’epidemie. Les enjeux de ces prochaines annees s’ar- 
ticuleront autour des perspectives de decouverte d’un 
vaccin, d’un meilleur controle du virus et de nouveaux 
outils de prevention, dont les premiers resultats ne sont 
malheureusement pas a la hauteur des esperances des 
responsables de la sante publique. 

Fondements de la tritherapie 
antiretrovirale 

L’objectif principal du traitement antiretroviral est d’em- 
pecher la progression de la maladie vers ie sida et le 
deces en maintenant ou en restaurant un nombre de 
CD4 > 500/mm 3 [1 ,2], Le traitement antiretroviral doit 
rendre la charge virale plasmatique (CV) indetectable 
(< 50 copies/mL), ce qui maximalise la restauration 


immunitaire, minimalise le risque de selection de virus 
resistants et reduit la morbidity associee au VIH. 

Les autres objectifs sont : 

• d’obtenir la meilleure tolerance possible au traitement, 
Clinique et biologique, a court, moyen et long termes, 
car I’infection par le VIH est desormais une maladie 
chronique ; 

• d’ameliorer ou de preserver la qualite de vie en mai- 
trisant ou en reduisant les effets secondaires des trai- 
tements et en simplifiant ces derniers ; 

• de prevenir le risque de transmission du VIH. 

II est important de mettre en place un traitement anti- 
retroviral le plus precocement possible apres le dia- 
gnostic de contamination, quel que soit le taux de CD4. 
Le premier traitement antiretroviral doit faire appel a une 
tritherapie associant deux inhibiteurs nucleosidiques/ 
nucleotidiques de la transcriptase inverse (INTI) et un 
inhibiteur de protease booste par le ritonavir (IP/r) ou un 
inhibiteur non nucleosidique de la transcriptase inverse 
(INNTI), ou encore un inhibiteur d’integrase (INI). 

Premier traitement antiretroviral 

Avant tout premier traitement antiretroviral, un test 
genotypique de resistance au VIH doit etre realise [1 ,2], 
Les resultats a ce test conditionnent le choix de la 
therapeutique. 

• Tritherapie avec INNTI : associations tenofovir/ 
emtricitabine + (rilpivirine ou efavirenz) ou abacavir/ 
lamivudine + efavirenz [6]. 

• Tritherapie avec IP/r : associations tenofovir/emtri- 
citabine + (darunavir/r ou atazanavir/r) ou abacavir/lami- 
vudine + atazanavir/r [6]. 
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• Tritherapie avec INI : tenofovir/emtricitabine 
+ (elvitegravir/cobicistat ou raltegravir ou dolutegravir) 
ou abacavir/lamivudine + dolutegravir [7,8], 

Si I’abacavirestprivilegie, letestdel’alleleHLA-B*5701 
doit completer le test genotypique de resistance au 
VIH afin d’ecarter le risque d’hypersensibilite lie a cette 
molecule [9-11]. 

Le choix des tritherapies doit etre module en fonction 
des coprescriptions medicamenteuses, mais egalement 
en cas d’infections opportunistes concomitantes, de 
troubles metaboliques preexistants, etc. 

Une recherche d’interactions doit etre menee syste- 
matiquement ; celle-ci oriente egalement les decisions. 
Enfin, le cout des traitements doit etre pris en compte 
par le prescripteur ainsi que I’existence de medicaments 
generiques. 

Optimisation du traitement 
antiretroviral 

Lorsqu’une personne sous traitement antiretroviral est 
en situation de succes virologique (charge virale inde- 
tectable), une optimisation du traitement peut lui etre 
proposee par son medecin dans le but d’ameliorer sa 
qualite de vie, de diminuer la toxicite potentielle au long 
cours des medicaments, de favoriser I’observance sur 
ie long terme et ainsi de prevenir la survenue d’un echec 
virologique [1,2]. 

L’optimisation peut reposer sur une reduction du 
nombre de prises et/ou du nombre total de comprimes 
quotidiens, ou sur la correction d’effets indesirables en 
rapport avec I’un des antiretroviraux du traitement en 
cours. Une simplification ne doit etre envisagee qu’apres 
obtention d’une decision collegiale multidisciplinaire et 
avec I’assentiment du patient. 

L’optimisation du traitement antiretroviral peut etre 
obtenue par le remplacement : 

• des INTI de premiere generation (zidovudine, dida- 
nosine) par des INTI plus recents (abacavir, tenofovir) ; 

• de I’association tenofovir DF/emtricitabine par 
I’association abacavir/lamivudine pour gerer les effets 
indesirables renaux sous tenofovir ; 

• des IP/r plus anciens par le darunavir/r et 
l’atazanavir/r, permettant une plus grande sim- 
plicite de prise (une par jour), un nombre reduit de 
comprimes, une moindre dose de ritonavir et une 
meilleure tolerance digestive, cette substitution etant 
facile a realiser en I’absence d’echec anterieur a un 
traitement comportant un IP/r ; 

• d’un IP/r par un INNTI (rilpivirine ou etravirine) ; 

• de l’IP/r par le raltegravir, permettant d’ameliorer la 
tolerance lipidique au traitement ; 

• de I’lP/r ou de I’INNTI par I’elvitegravir/cobicistat, 
la substitution de I’efavirenz par l’elvitegravir/c pour 
diminuer les troubles neuropsychiatriques. 


Elle peut egalement reposer sur le changement : 

• du troisieme agent antiretroviral (IP booste [IP/r] 
ou INNTI) en cas d’intolerance ou en prevention de la 
toxicite au long cours ; 

• d’INNTI par exemple en cas d’effets indesirables 
neurologiques, le remplacement de I’efavirenz asso- 
cie a deux INTI par la rilpivirine ou I’etravirine permet- 
tant de maintenir le succes virologique et d’ameliorer 
la tolerance Clinique. 

Echecs aux traitements 

Dans les situations d’echec virologique, les experts 
recommandent d’obtenir a nouveau et tres rapide- 
ment une charge virale < 50 copies/mL, quel que soit 
lecontexte [1,2], 

Les raisons de cet echec doivent etre parfaitement bien 
identifies. II faut reconstruire un schema therapeutique 
comportant, si possible, trois medicaments actifs, sur 
la base de I’historique therapeutique, des genotypes 
successifs et eventuellement des concentrations plas- 
matiques des antiretroviraux. 

Le nouveau traitement associe de preference un IP/r 
actif (essentiellement darunavir/r en deux prises par 
jour) a deux autres antiretroviraux actifs a choisir parmi 
I’etravirine, le raltegravir ou le dolutegravir, le maraviroc 
et I’enfuvirtide. 

Role du pharmacien 

Le pharmacien, professionnel de sante de proximite, 
connait bien les patients de I’officine sous traitement 
antiretroviral, qu’il accompagne, notamment en leur 
delivrant des conseils sur la prise, les effets secondaires 
ou les interactions medicamenteuses. 

• II est fondamental pour la PVVIH de suivre les 
recommandations de prise de ses medicaments afin 
d’optimiser son traitement [9-11]. 

L’observance est primordiale. Lorsque le rythme de 
prise a ete determine, il faut s’y tenir. Chaque prise doit 
se faire a heure reguliere, pendant ou en dehors des 
repas selon la molecule. 

Le respect de la forme pharmaceutique est egale- 
ment important. Pour prendre quelques exemples, le 
comprime de Truvada® peut etre dilue dans de I’eau, 
du jus d’orange ou du jus de raisin, tandis que celui de 
Prezista® doit etre avale avec une boisson telle que de 
I’eau ou du lait. Parailleurs, toute suspension buvable 
doit etre vigoureusement secouee avant utilisation 
(retournements successifs) et la solution buvable de 
ritonavir (Norvir®) ne doit pas etre diluee dans I’eau mais 
peut etre melangee dans du lait chocolate. II convient 
d’eviter les boissons gazeuses (eaux de Vichy®, sodas, 
champagnes...). 

La presence eventuelle d’excipients a effets notoires 
doit etre signalee afin d’eviter des associations 
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malencontreuses et d’apprehender tous les risques 
d’intolerance lies a des pathologies sous-jacentes 
(insuffisance renale ou hepatique) ou au contexte phy- 
siologique (grossesse, allaitement). 

Les modalites de conservation des medicaments doi- 
vent etre respectees. 

Les risques lies a I’automedication doivent etre connus 
des patients : la phytotherapie, la prise d’anti-acides 
ou de pansements gastriques sont en particulier a 
deconseiller. 

Un conseil dietetique peut etre necessaire afin d’eta- 
blir ou de retablir un regime equilibre et adapte. II taut 
encourager I’exercice physique regulier pour stimuler 
I’utilisation cellulaire du glucose, limiter les facteurs de 
risque cardiovasculaire (arret du tabac, diminution de la 
consommation d’alcool), reajuster I’apport energetique 
a des besoins toujours un peu superieurs a la normale 
(120-125 % des apports journaliers recommandes 
[AJR]), et diminuer la part des graisses saturees et des 
sucres rapides. 

Enfin, les effets indesirables des traitements antiretro- 
viraux doivent etre expliques, surveilles et pris en charge. 

♦ En voyage, le patient ne doit jamais interrompre 
ses traitements ; il doit respecter au mieux le schema 
therapeutique durant toute la duree du sejour. Pour 
cela, il doit prendre certaines precautions et respecter 
quelques regies fondamentales (encadre 7) [1 2,1 3]. 
Dans tous les cas, il taut deconseiller au PVVIH de se 
“debrouiller” pourse procurer les medicaments sur 
le lieu de son deplacement ou d’expedier ses medi- 
caments a I’avance a une connaissance sur place car 
ces demarches peuvent etre compliquees et le resultat 
incertain. 

Le patient doit pouvoir partir en possession des medi- 
caments necessaires pour toute la duree de son sejour, 
plus une a deux semaines en plus en cas de retour 
decale. Line ordonnance comportant les denomina- 
tions communes internationales (DCI) est souhaitable. 
Pour les sejours depassant un mois, le medecin doit 
mentionner « Sejour a I’etranger: a delivreren 1 fois pour 
X mois », la duree maximale ne pouvant depasser six 
mois [14]. Certaines caisses demandent une validation 
par leurs services de controle au prealable. 

Les traitements apportes par le patient doivent etre 
repartis, dans I’avion, entre les bagages en soute et 
ceux conserves en cabine, de maniere a permettre la 
continuity du traitement en cas de perte. 

♦ Les PVVIH presenter^ une sensibility accrue 
a certaines infections et peuvent done beneficier 
d’une protection vaccinale (pneumocoque, grippe 
notamment) [1,2,15]. Ces patients ont egalement un 
risque plus eleve d’exposition a d’autres virus, hepa- 
tites A et B en particulier, contre lesquels ils peuvent 
se faire vacciner. Pour la majority des autres maladies 


Encadre 1 . Regies fondamentales a suivre pour la mise en oeuvre 
du traitement antiretroviral lors d'un deplacement 

♦ Conserver les intervalles de prises pendant le voyage, en continuant a se baser sur I’heure du lieu 
de depart. 

♦ A destination, se recaler en 48 heures maximum sur I’heure locale. II est probable, dans ce cas, 
qu’un ou deux intervalles de prises soient raccourcis, ce qui est nettement preferable a leur 
allongement. 

♦ Prevoir une pharmacie de voyage (paludisme, diarrhees, vomissements, fievre, douleurs, collyre 
antiseptique, repulsifs anti-moustiques, gel hydro-alcoolique, protection solaire, preservatifs, 
pansements. . .). 

♦ S’assurer de la possibility de respecter les conditions de conservation optimale sur les diffe- 
rents lieux d’hebergement. 

♦ Bien se renseigner avant le depart, les deplacements en dehors de I’espace Schengen peuvent 
occasionner des difficultes supplementaires qu’il faut pouvoir anticiper. Certains pays restreignent 
I’entree aux patients seropositifs. Un test “negatif ” peut parfois etre demande pour un sejour d’une 
duree de plus de trois mois. 

♦ Avoir en sa possession une ordonnance et une autorisation de I’Agence regionale de sante 
(ARS) valable pour I’Union europeenne, en cas de prise concomitante d’un traitement de substitution 
aux opiaces (Subutex®, par exemple). 


a protection vaccinale, les donnees actuellement dis- 
ponibles ne permettent pas de mettre en evidence 
un risque accru par rapport a la population generate. 
Le vaccin de la fievre jaune est envisageable si le taux 
de CD4/mm 3 est superieur a 200. 

Conclusion 

Depuis I’identification du virus VIH, la prise en charge 
de I’immunodeficience humaine a fait des progres 
considerables. Si aucun vaccin n’est encore disponible 
et si aucun medicament ne permet encore d’eliminer 
completement le virus de I’organisme, les traitements 
antiretroviraux bien conduits et bien suivis permettent 
de stabiliser et de chroniciser la maladie. 

Les traitements actuellement mis en oeuvre, combinant 
I’action de plusieurs molecules antiretrovirales ayant 
des mecanismes d’action differents et complementaires 
(tritherapies), bloquent la replication virale et maintien- 
nent un systeme immunitaire operationnel. Les patients 
trades peuvent desormais avoir une esperance de vie 
proche de celle de la population generate. 

Les antiretroviraux sont parfois responsables d’effets 
secondaires, qui doivent etre geres au mieux afin 
d’assurer une quality de vie satisfaisante. Cette quality 
de vie des patients est desormais une preoccupation 
primordiale de tous les soignants et la cle du succes 
immunovirologique du traitement sur le long terme. I 
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Evaluez-vous ! 


Cette formation doit se faire progressivement. Chacun 
doit trouver le moyen qui lui correspond. Proposez 
cette formation aux membres de I’equipe officinale et a 
vos stagiaires. Un travail collegial peut aussi etre realise 
lors de sessions de travail. 

♦ Evaluation diagnostique 

Etape 1 - Repondez aux questions, puis attribuez-vous 
une note sur20 points (1 point par reponse juste). Cette 
note vous renvoie a la grille depreciation. 

Etape 2 - Ameliorez vos connaissances en travaillant 
la formation dans ce module. 

Etape 3 - Reevaluez-vous en vous attribuant une 
seconde note. T ravailler a nouveau ce module jusqu’a 
I’obtention d’une note comprise entre 1 7 et 20 points. 
Etape 4 - Laissez de cote ce module pendant quelques 
semaines, puis reevaluez-vous. Repetez une evalua- 
tion sur ce module deux ou trois fois par an. 

♦ Evaluation formative 

Etape 1 - Lisez et travaillez directement a votre rythme 
le module de formation. 

Etape 2 - Repondez aux questions, puis attribuez-vous 
une note sur 20 points. 

Etape 3 - Continuez dans le systeme travail/evaluation 
jusqu’a ce que votre appreciation soit maximale. 

♦ Sans evaluation 

Si les questions de la grille devaluation vous decoura- 
gent, lisez et travaillez periodiquement et a votre rythme 
le module de formation, sans realiser devaluation. 


♦ Reglement de la notation 

Chaque question est notee sur 1 point. Pour vous attri- 
buer 1 point, il faut avoir repondu parfaitement aux 
questions. Si la reponse comporte 3 cases a cocher, il 
faut avoir coche les 3 cases pour s’attribuer 2 points : 
si vous nen avez coche que 2, la note attribute a cette 
question est 0. 

Entre 18 et 20 points : vos connaissances sont 
excellentes. 

Entre 16 et 18 points : vous avez de tres bonnes 
connaissances, seules quelques ameliorations sont 
necessaires. 

Entre 14 et 16 points : vos connaissances sont plutot 
bonnes, vous pouvez les ameliorer. 

Entre 12 et 14 points : assez bien, mais vous pouvez 
faire mieux. 

Entre 1 0 et 1 2 points : moyen, laformation vous appor- 
tera les complements. 

Entre 8 et 10 points : vos connaissances sont insuffi- 
santes, la formation est necessaire. 

Entre 6 et 8 points : vous avez des lacunes importantes, 
travaillez. 

Entre 0 et 6 points : tres insuffisant, travaillez active- 
ment cette formation. 
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1. Parmi les propositions suivantes, 
quelles sont cedes qui s'appliquent au virus 
de I’immunodeficience humaine (VIH) ? 

AD Le VIH est un adenovirus 
B □ Le VIH est un retrovirus a ARN 
C □ Lesous-typeVIH-1 est le plus contagieux, 
mais n’est present qu’en Afrique de I’Ouest 
D □ Le VIH presente une tres grande variabilite 
genetique 

E □ LeVIH-1 est limite par une enveloppe provenant 
de la cellule infectee 

2. Parmi les propositions suivantes concernant 
les cellules cibles de I’infection par le VIH 

et les modalites d'infection, la(les)quelle(s) 
est (sont) exacte(s) ? 

A □ Toutes les cellules de I’organisme humain sont 
des cibles du VIH 

B □ L’attachement du VIH a la surface des cellules 
cibles est I’etape prealable a son internalisation 
C □ L’attachement du VIH a la surface des cellules 
cibles fait suite a une reconnaissance entre la proteine 


virale de surface gpl 20 et le recepteur CD4 des cellules 
cibles 

D □ Les macrophaqes ne constituent pas une cible 
du VIH 

E □ La penetration du VIH dans les cellules cibles 
necessite I’intervention d’un corecepteur 

3. Parmi les propositions suivantes concernant 
la structure du VIH-1 et sa replication dans 
les cellules infectees, la(les)quelle(s) est (sont) 
exacte(s) ? 

A □ L’ARN viral est transcrit en ADN proviral sous 
faction d’une enzyme, la transcriptase inverse 
B □ L’ARN viral est libere dans le cytoplasme 
de la cellule infectee 

C □ La transcriptase inverse est une enzyme 
de la cellule infectee 

D □ L’ADN proviral est traduit en ARNm isolement 
sans integration dans I’ADN cellulaire 
E □ Les polypeptides formes sont immatures et 
doivent subir un clivage sous faction d’une protease 
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4. Parmi les propositions suivantes, quelles sont 
celles qui s'appliquent a revolution recente 

de I’epidemiologie mondiale et frangaise 
de I’infection par le VIH ? 

A □ Au niveau mondial, on observe, depuis 2010, 
une baisse globale du nombre de nouvelles infections 
B □ Depuis 2005, au niveau mondial, le nombre 
de deces lies au sida reste quasiment constant 
C □ Au niveau mondial, la baisse du nombre 
d’infections concerne plus les adultes que les enfants 
D □ Au niveau mondial, I’accesaux therapies 
antiretrovirales s’est globalement ameliore 
ces dernieres annees 

E □ En France, les hommes ayant des rapports 
sexuels avec des hommes constituent I’un 
des groupes les plus touches, notamment les jeunes 
de 1 5 a 24 ans 

5. Parmi les propositions suivantes 
concernant les effets indesirables des inhibiteurs 
de la transcriptase inverse (INTI), la(les)quelle(s) 
est (sont) exacte(s) ? 

A □ L’abacavir est associe a un risque de reactions 
d’hypersensibilite 

B □ Le tenofovir disoproxil fumarate peut etre 
a I’origine d’une insuffisance renale 
C □ La zidovudine peut etre responsabled’anemie 
D □ L’emtricitabine entraTnefrequemment 
des nausees et des vomissements 
E □ Le tenofovir alafenamide fumarate ne presente 
pas d’effets secondaires 

6. Parmi les propositions suivantes concernant 
les inhibiteurs de la transcriptase inverse (INTI), 
la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

A □ Ms sont actifssur les virus VIH-1 etVIH-2 
B □ L’emtricitabine est le derive fluore 
de la lamivudine 

C □ LestatutHLA-B*5701 du patient doit toujours 
etre recherche avant de debuter le traitement 
par abacavir 

D □ L’emtricitabine est responsable de lipodystrophie 
grave (bosse de bison) 

E □ Le tenofovir ne doit plus etre associe comme 
un antiretroviral, mais uniquement comme “booster” ou 
potentialisateur dans les combinaisons d’antiretroviraux 

7. Parmi les propositions suivantes concernant 

la nevirapine (Viramune ), la(les)quelle(s) est(sont) 
exacte(s) ? 

A □ Elle est active sur les virus de I’immunodeficience 
humaine de types 1 et 2 

B □ Elle passe facilement dans le lait maternel, 
contre-indiquant ainsi I’allaitement maternel 
C □ Seule la forme a liberation prolongee permet 
une monoprise quotidienne 
D □ Avant toute initiation de traitement, un test 
sanguin recherchant un marqueur genetique specifique 
(allele HLA-B*5701) doit etre pratique afin d’ecartertout 
risque d’hypersensibilite 

E □ La nevirapine est un inducteur des systemes 
enzymatiques CYP3A et potentiellement CYP2B6. 


8. Parmi les propositions suivantes concernant 

les inhibiteurs de I'aspartyl protease, la(les)quelle(s) 
est (sont) exacte(s) ? 

A □ llsempechent la maturation des virions qui sont 

alors inactifs et non infectieux 

B □ Ms ne sont actifs que sur le VIH-1 

C □ La mutation de la protease entraTne une forte 

resistance croisee dans cette classe d’ARV 

D □ Les inhibiteurs de la protease virale sont tous 

de nature peptidomimetique 

9. Parmi les propositions suivantes concernant 
■'utilisation des inhibiteurs de I'aspartyl protease, 
la(les)quelle(s) est (sont) consideree(s) comme 
exacte(s) en 2017? 

A □ L’indinavir et le saquinavir sont des ARV 
recommandes en premiere intention 
B □ Les IP ne peuvent pas etre utilises avec les INTI 
avec lesquels ils partagent des resistances croisees 
C □ Le ritonavir n’est plus utilise que comme booster 
en lien avec ses proprietes puissantes d’inhibition 
enzymatique du CYP-P450 
D □ Tous les IP sont utilisables pendant la grossesse 

10. Parmi les propositions suivantes concernant 
la pharmacocinetique des inhibiteurs de I'aspartyl 
protease (IP), la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

A □ La biodisponibilite des IP est toujours elevee 
et independante de la prise alimentaire 
B □ Les IP sont intensement metabolises 
par le cytochrome P450-3A 
C □ L’ association des IP au ritonavir allonge 
leur demi-vie d’elimination 

D □ Les IP sont a I’origine de multiples interactions 
medicamenteuses notamment avec certaines statines. 

1 1 Parmi les effets indesirables suivants, quels sont 
ceux qui sont communs a tous les inhibiteurs 
de la protease ? 

A □ Redistribution de la masse graisseuse corporelle 
ou lipodystrophie 

B □ Alteration du gout : dysgeusie 

C □ Troubles gastro-intestinaux : diarrhees, nausees, 

vomissements 

D □ Anomalies du metabolisme glucido-lipidique 

1 2. Parmi les propositions suivantes concernant 
le dolutegravir (Tivicay ), la(les)quelle(s) est (sont) 
exacte(s) ? 

A □ lls'agitd’uninhibiteurderintegrasedel’ADN 
proviral 

B □ II est actif, en combinaison avec d’autres 
antiretroviraux, sur le VIH-1 
C □ Son elimination s’effectue principalement via 
une metabolisation par I’ UGT 1 A1 
D □ Son absorption est reduite par certains agents 
antiacides qu’il est preferable de ne pas associer 
E □ Ses effets secondaires, tres frequemment 
rencontres, sont des nausees, cephalees et diarrhees 
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1 3. Parmi les propositions suivantes concernant 
les inhibiteurs de I'integrase, la(les)quelle(s) 
est (sont) exacte(s) ? 

A □ Le raltegravir n’est a I'origined’aucune interaction 
medicamenteuse 

B □ Certaines associations medicamenteuses sont 
capables de modifier les concentrations plasmatiques 
de dolutegravir 

C □ Lecobicistat est un antiretroviral actifsurleVIH 
present dans plusieurs associations 
D □ Les troubles digestifs constituent uneffet 
indesirable commun des inhibiteurs de I’integrase 

14. Parmi les propositions suivantes concernant 
les inhibiteurs de fusion et de recepteurCCR5, 
la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

A □ Le maraviroc ne peut etre prescrit que dans 
le traitement des infections a VIH a tropisme detecte 
pour CCR5 

B □ L’enfuvirtide est le seul antiretroviral qui 
s’administre par voie sous-cutanee 
C □ Le maraviroc s’administre par voie orale sans 
respecter d’horaire de prise precis 
D □ Les injections sous-cutanees d’enfuvirtide sont 
toujours bien tolerees 

1 5. Parmi les medicaments ou substances decrits 
ci-dessous, lesquels peuvent interagiravec 

le maraviroc ? 

A □ Millepertuis 
B □ Jus de pamplemousse 
C □ Rifampicine 
D □ Jus de pomme 
E □ Lait 

16. Parmi les propositions suivantes concernant 
les recommandations vaccinates chez les personnes 
vivant avec le VIH (PVVIH), la(les)quelle(s) 

est (sont) exacte(s) ? 

A □ Le vaccin contre /hepatite B est recommande 
pour tous les patients n'ayant aucun marqueur 
serologique du VHB 

B □ Le vaccin pneumococcique peut etre propose 
a tous les patients 

C □ Le vaccin antigrippal ne peut pas etre propose 
car inefficace 

D □ Le vaccin contre la fievrejaune peut etre propose 
si le taux de CD4 est superieur a 200/mm 3 
E □ Le vaccin BCG est indique surtout si le contexte 
social et environnemental s’y prete 

17. Parmi les propositions suivantes concernant 
les voyageurs vivant avec le VIH et desirant, 
pour des raisons touristiques ou professionnelles, 
se rendre dans les pays etrangers hors espace 
Schengen, la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

A □ Les passagers des compagnies aeriennes faisant 
une escale sans arret ou sans nuitee sur un territoire 
hors espace Schengen n’ont pas d’inquietude a avoir 
concernant leur seropositivite par rapport au pays 
escale 

B □ Si le sejour ne depasse pas 90 jours, aucune 
declaration de seropositivite n’est exigee par le pays 
d’accueil 


C □ II est recommande au voyageur d’avoir sur soi 
une ordonnance medicale en anglais avec mention 
du VIH sur I’ordonnance 

D □ II est recommande au voyageur sejournant dans 
un pays etranger d'amener ses propres medicaments 
couvrant latotalite du sejour, plus une ou 
deux semaines supplementaires de traitement 
E □ II est recommande au voyageur prenant 
un traitement de substitution de verifier les reglements 
specifiques a cet egard avant de voyager, car certains 
pays considered le traitement de substitution comme 
une consommation de drogues illicites 

1 8. Parmi les propositions suivantes concernant 
une initiation de traitement antiretroviral pour 
une personne atteinte du VIH, la(les)quelle(s) 
peu(ven)t s’appliquer a un patient naif de tout 
traitement ? 

A □ Une monotherapie reposant sur la prescription 
d'atazanavir 

B □ Une association tenofovir/emtricitabine 
+ darunavir/r ou atazanavir/r ou abacavir/lamivudine 
+ atazanavir/r 

C □ Une association maraviroc/enfuvirtide en vue 
d'une epargne des autres antiretroviraux 
D □ Une association abacavir/lamivudine 
+ dolutegravir 

E □ Une association zidovudine/stavudine 
+ lopinavir/r 

19. Parmi les propositions suivantes concernant 
un echec de traitement antiretroviral pour 
une personne atteinte du VI H, quelles sont 

les possibles options therapeutiques a mettre 
en place selon les dernieres recommandations 
professionnelles ? 

A □ Une monotherapie reposant sur la prescription 
de nevirapine a liberation prolongee 
B □ Une association darunavir/r + etravirine 
+ raltegravir 

C □ Une association maraviroc + enfuvirtide 
+ darunavir/r 

D □ Une association zidovudine + lamivudine 
+ didanosine 

E □ Une association darunavir/r + raltegravir 
+ enfuvirtide 

20. Parmi les propositions suivantes concernant 
['optimisation d’un traitement chez une PVVIH 

en succes therapeutique, la(les)quelle(s) est (sont) 
exacte(s) ? 

A □ Une fenetre sans traitement antiretroviral 
sur une periode de six mois peut etre proposee 
B □ Le remplacement d’un INTI de premiere 
generation par un INTI de nouvelle generation comme 
I’abacavir ou le tenofovir peut etre propose 
C □ Le remplacement du darunavir/r par le lopinavir/r 
peut etre propose 

D □ Le remplacement du lopinavir/r par la rilpivirine ou 
I’etravirine peut etre propose 
E □ Une monotherapie sous enfuvirtide peut etre 
proposee 
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Reponses au QCM 

1 B,D, E. Le sous-type VIH-1 est present 
dans le monde entier. 

2B, C, E. Les cellules cibles de I’infection 
par le VIH sont les cellules CD4+ 
(lymphocytesT, macrophages cellules 
dendritiques, microgliales). 

3A, B, E La transcriptase inverse est 
une enzyme d’origine virale. L’ARN 
proviral est integre a I'ADN cellulaire sous 
Taction de I’integrase. 

4A, D, E. Depuis 2005, le nombre global 
de deces lies a Tinfection par le VIH a 
baisse au niveau mondial. Le nombre 
d’infections a diminue de 50 % chez les 
enfants. 

5A, B, C, D. Le tenofovir fumarate 
alafenamide presente les effets 
secondaires communs aux INTI. 

6A, B, C. Les IP sont responsables de 
lipodystrophie. Le ritonavir et le cobicistat 
sont des boosters. Le tenofovirfait partie 
des INTI a privilegier dans les tritherapies 
de premiere intention chez les patients 
naifsde tout traitement. 

7B, C, E. La nevirapine n’est active que 
sur le VIH-1 . Un test sanguin recherchant 
Tallele HLA-B*5701 est pratique pour 
Tabacavir. 


8A, C, Les IP sont actifs sur le VIH-1 et 
sur le VIH-2. Le tipranavir est un IP de 
nature non peptidique. 

9C. L’indinavir et le saquinavir sont des 
traitements historiques qui ne sont plus 
prescrits de nos jours en premiere 
intention. Les IP sont associes aux INTI 
dans les tritherapies. Certains IP doivent 
etre privileges durant la grossesse. 

10B, C, D. La biodisponibilite des IP est 
souvent mediocre et influencee par la 
prise concomitante de nourriture. 

1 1 A, C, D. II existe un effet indesirable 
specifique au ritonavir a posologie d’ARV. 

12A, B, C, D, E. 

1 3B, D. Le raltegravir peut interagir avec 
des inducteurs ou des inhibiteurs de 
I’UGT 1 A1 . Le cobicistat est un booster. 

14A, B. Le respect du rythme et de 
I’horaire de prise est necessaire. 
Les injections sont douloureuses. 

1 5A, B, C. La rifampicine et le 
millepertuis sont des inducteurs 
enzymatiques, le jus de pamplemousse 
est, lui, un inhibiteur enzymatique, tous 
entrainent une necessaire adaptation 
posologique du maraviroc. 

16A, B, D. Si le vaccin antigrippal est 
recommande, le BCG, vaccin vivant 
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attenue, est, lui, contre-indique quel que 
soitletauxde CD4. 

17A, D, E. Certains pays demandent 
encore le statut serologique avant 
d’autoriser un voyageur a y rester, meme 
pour un sejour de moins de 90 jours. 
L’ordonnance medicale ne doit pas faire 
mention duVIH. 

18B, D. Une initiation de traitement 
antiretroviral chez une personne atteinte 
du VIH ne fait pas appel a une mono- 
therapie mais a une tritherapie. L’asso- 
ciation association maraviroc/enfuvirtide 
est indiquee en cas d’echec thera- 
peutique. Zidovudine-stavudine constitue 
une association historique aux multiples 
effets secondaires. 

19B, C, E. Une tritherapie, avec au 
moins encore trois antiretroviraux actifs, 
est necessaire. L’association entre 
zidovudine et didanosine est contre- 
indiquee. 

20B, D. On ne peut pas proposer de 
fenetre sans traitement car il existe un 
risque de mutation et de resistance au 
traitement a la reprise. Le remplacement 
du lopinavir/r par le darunavir/r peut etre 
propose. Une monotherapie par voie 
parenterale n’est pas indiquee. 
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